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Durante la ûltima década, se han llevado a cabo considera­
bles progresos en el conociraiento de la fisiopatologia de las hor 
monas tiroideas, en relaciôn no sÔlo con enfermedades de la glân- 
dula tiroides, sino también en diversos procesos patolôgicos ex- 
tratiroideos.
La observaciôn de c6mo enfermedades no tiroideas y diver­
sos fârmacos, son capaces de alterar el metabolismo de las hormo­
nas tiroideas sin modificar, al menos aparentemente, las acciones 
raetabôlicas inducidas por las mismas, constituye uno de estos as- 
pectos.
Entre las diverses enfermedades extratiroideas capaces de 
alterar el metabolismo de las hormonas tiroideas, ha llamado fun- 
damentalmente nuestra atenciôn, por diversos motivos, la diabetes 
mellitus.
En primer lugar, si bien las repercusiones de. las altera- 
ciones de la funciôn tiroidea sobre el metabolismo hidrocarbonado 
han sido ampliamente estudiadas, tanto en situaciones de hiperfun 
ciôn como de hipofunciôn tiroidea, la repercusiôn de la altera- 
ciôn metabôlica, que caracteriza a la diabetes mellitus, sobre la 
funciôn de la glândula tiroides ha recibido menor atenciôn y, en 
consecuencia, no han sido todavïa aclarados diversos aspectos de 
la misma.
Por otra parte, la evoluciôn de esas alteraciones hormona­
les, parece ser que guardan una relaciôn con la alteraciôn metabô 
lica condicionada por la diabetes mellitus, sin estar totalmente 
aclarado si es la propia hiperglucemia, la situaciôn de catabolis
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mo, el déficit insulînico u otros factores no conocidos, el que 
produce la alteraciôn tiroidea.
Por ûltimo, dada la gran transcendencia que en la, actuali- 
dad se atribuye a la hiperglucemia en el desarrollo de las lesio- 
nes de microangiopatîa diabética y, en consecuencia, la necesidad 
de obtener un ôptimo control metabôlico de la diabetes mellitus y 
habiéndose introducido, en anos recientes, nuevos criterios de - 
compensaciôn entre los que la determinaclôn de la hemoglobina gli 
cosilada (HBA^) se considéra un parâmetro de evoluciôn del grado 
de compensaciôn a largo plazo, cabrîa preguntarse del mismo modo 
si alguna de las anomalies hormonales propias de la repercusiôn 
de la diabetes sobre el metabolismo de las hormonas tiroideas, 
también podria utilizarse como criterio de valoràciôn del grado 
de compensaciôn de aquélla.
En resumen, los motivos que en términos générales, en nue£ 
tro criterio, justifican la realizaciôn del presents trabajo, son:
a) el estudio de las anomalies de la funciôn tiroidea en 
sujetos con mala tolerancia para la glucosa, y en pa- 
cientes con diabetes mellitus tipo I;
b) la evoluciôn en el tiempo de dichas alteraciones y su 
correlaciôn con el grado de compensaciôn de la diabe­
tes mellitus;
c) el estudio de una posible relaciôn entre la alteraciôn 
hormonal tiroidea y diversos parâmetros déterminantes 
de la intensidad del trastorno metabôlico de la diabe­
tes mellitus como, por ejemplo, el déficit insullnico, 
valorado a través de la determinaclôn del péptido-C;
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d) el estudio evolutivo de dichas alteraciones en rela­
ciôn con otros criterios de compensaciôn de la diabe­
tes mellitus, y
e) la posible repercusiôn de la diabetes mellitus sobre 
el eje hipotâlamo-hipofiso-tiroideo, valorada a través 
del estudio de los niveles plasmâticos de TSH y de la 
respuesta de la misma al estîmulo con TRH, en diabéti- 
cos descompensados y una vez lograda la compensaciôn.
Para llevarlo a cabo seguiremos el planteamiento que a con 
tinuaciôn resumimos.
En primer lugar, y tras revisar previaraente los conocimien 
tos actuales sobre la biosintesis, secreciôn y metabolismo de las 
hormonas tiroideas y la fisiopatologla del "sindrome de T^ dismi- 
nuida", estudiaremos las variaciones de diversos parâmetros de va 
loraciôn de la funciôn tiroidea (T^, T^, rT^, T^/T^, TBG, T^/TBG, 
RTjü, FT^I y TSH) en un grupo de sujetos con intolerancia para la 
glucosa y en diabéticos tipo I descompensados, separando ademâs 
dentro de estos ûltimos, en un grupo, aquellos en los que el moti 
vo de la descompensaciôn résulta del déficit exclusive de insuli- 
na, y en un segundo grupo a los que a ese factor se suma la exis- 
tencia de una enfermedad intercurrente que por si misma es capaz 
de alterar el metabolismo periférico de las hormonas tiroideas. 
Finalmente se comparan los resultados obtenidos en cada grupo con 
los de una poblaciôn de control normal.
Excluiremos del trabajo los diabéticos tipo II, tratados 
con sulfonilureas o biguanidas, basândonos en que se ha comproba- 
do que dichos fârmacos, ademâs de tener acciôn bociôgena, produ- 
cen importantes cambios en la funciôn tiroidea y en los parâmetros 
de exploraciôn de la misma, especialmente, como consecuencia de 
condicionar un desplazamiento de la T^ y la T^ de las proteinas 
plasmâticas, mediante un mecanismo competitive, con elevaciÔn de 
la fracciôn libre de ambas hormonas como resultado.
r/i
Posteriormente, una vez confirmada la posible influencia 
de la diabetes mellitus sobre diversos aspectos de la funciôn ti 
roidea, trataremos de buscar la existencia de alguna posible co­
rrelaciôn entre las alteraciones propias de la diabetes mellitus 
como son, fundamentsImente, la hiperglucemia y el déficit insull­
nico y aquellas alteraciones de la funciôn tiroidea.
Por ûltimo, se seguirâ en un grupo de diabéticos tipo I, 
la evoluciôn de esas alteraciones tiroideas en relaciôn con el 
grado de compensaciôn de la propia diabetes, tratando de estable- 
cer el tiempo de normalizaciôn de las mismas y su relaciôn con el 
estado de compensaciôn,
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BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
Las hormonas tiroideas ejercen acciones de gran trascenden 
cia en la mayorla de los tejidos al tiempo que controIan funcio- 
nes tan esenciales como el metabolismo energético y la sîntesis 
proteica. Ante ello, es necesario un constante aporte de estas 
hormonas a nivel de las células de los ôrganos diana. Sin embar­
go, contrasta con la importancia del papel fisiolôgico de las hor 
monas tiroides, el que la sîntesis de estas hormonas se encuentre 
supeditada al aporte de yodo de la dieta, elemento cuya cantidad 
suministrada con los alimentes varia muy ampliamente.
Ante esta limitaciôn, no es"sorprendente el que la glându­
la tiroides posea un mecanismo efectivo de biosintesis y almacena 
mlento de hormonas tiroideas, que le permite responder râpidamente 
a las necesidades orgânicas, y compensar temporalmente las defi- 
ciencias en el aporte de yodo. Esta habilidad de almacenamiento 
de una cantidad considerable de hormonas yodadas, constituye la 
caracterlstica mâs peculiar de la glândula tiroides.
Las etapas que conducen a la sîntesis de hormonas yodadas 
no son totalmente secuenciales sino que se superponen parcialmen- 
te. Este proceso (flg. 1) de formaciôn de las hormonas tiroides 
comprends :
1®.- Transporte de yoduro (I”) al interior del tiroides.
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2&.- Sïntesis de la proteina receptora, la tlroglobulina 
(Tg b).
3*.- Oxidaciôn del yoduro.
4*.- Yodaciôn de los residues de tlrosina présentes en la 
tlroglobulina.
5*.- Acoplamiento de las yodotirosinas para formar yodoti- 
roninas y almacenaje en el coloide.
1*.- TRANSPORTE DE YODURO AL INTERIOR DEL TIROIDES
Dado que el yodo es el substrato fundamental para la fun- 
ciôn especifica de la glândula, no es sorprendente que el tiroi- 
des tenga capacidad para concentrar el yodo.
Sin embargo, el tiroides no es la ûnica glândula con capa­
cidad para concentrar yoduro {!“) , también lo concentran otros 6r 
ganos derivados del ectodermo, como la mucosa gâstrica, ovaries, 
glândulas salivares y mamarias, intestine delgado, placenta, piel, 
pelo, etc. (BROWN-GRANT 1961; LELOUP 1960).
El transporte de I” al interior del tiroides a partir del 
fluido extracelular, constituye el primer paso en la sïntesis de 
las hormonas tiroideas, estando representado por un transporte act jL 
vo y al tiempo constituye un paso limitante en dicha sïntesis.
Para que el transporte activo de 1“ pueda tener lugar, es 
imprescindible la integridad celular. Si bien "in vitro" la ar- 
quitectura folicular no parece ser esencial para el transporte de 
1“, puesto que se ha comprobado (TONG 1962) como células aisladas 
de tiroides son capaces de concentrar 1“ a partir del medio de in 



















Fig. 1.- Bioslntesis de las hormonas tiroideas: 
1) Captaciôn de I”; 2) Sïntesis de 
tirogiobulina; 3) Oxidaciôn del I~;
4) Yodaciôn de la tirosina? 5) Acopla
miento con formaciôn de T_ y ^4-
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"in vivo" sugieren que la organizaciôn folicular del tiroides es 
importante para el transporte de I“.
Si bien ANDROS y WOLLMAN (1967) mediante estudios autorra- 
diograficos en el ratôn, han demostrado que el proceso de trans 
porte de I” estâ posiblemente localizado a nivel de la membrana 
basai, la observaciôn mediante microscopia electrônica de una es- 
tructura normal de la membrana basai en un enfermo con un defecto 
parcial de transporte de I” (PAPADOPOULOS, 1970) sugiere que tam- 
oién intervendrîan otras estructuras.
Segûn WOLFF (1964) el transporte de I~ por el tiroides 
reune todos los requisites de un transporte activo;
a) El transporte de 1“ se lleva a cabo contra un gradien- 
te qulmico. Calculando sobre la base de un valor me­
dio de iodo tiroideo de 8 mg. un contenido de iodo del 
0,3 por ciento y un peso tiroideo de 20 grs, el conte­
nido de iodo del tiroides es de 1.200 ng/gr. comparado 
con 1-5 ng/ml en el plasma.
b) El transporte de I" se realiza frente a un gradients 
eléctrico. El interior de las células epiteliales ti­
roideas mantiene un potencial negative en relaciôn con 
el espacio extracelular y con la luz del foliculo. Co­
mo se ha comprobado con el uso de microelectrodos, el 
potencial a través de la membrana basai del follculo 
tiroideo es de aproximadamente 40 a 50 mV, mientras 
que el potencial a nivel de los fluidos extracelulares 
es de alrededor de O a 10 mV. (WOODBURY 1963) indican- 
do que no hay diferencia de potencial entre la luz fo­
licular y el espacio extracelular.
- 6 -
c) El transporte de I~ sigue una cinética de saturaciôn, 
siendo saturado a una concentraciôn media de 30 a 50 
uM de iodo. La capacidad del tiroides para acumular 
yodo es de 1 a 5 mmol por gramo de tejido tiroideo, 
lo que represents una capacidad cinco veces superior a 
la que presentan las glândulas salivares o las mama­
rias.
d) Dicho transporte es inhibido por aniones anâlogos, que 
también son acumulados por el tiroides y estimulan la 
descarga del yodo acumulado en el tiroides. Otros 
miembros del grupo séptimo del sistema periôdico, como 
el Cl“ y el F“ no son acumulados por el tiroides.
e) El transporte de 1“ requiere un coeficiente de tempera­
ture elevado, un mecanismo oxidativo y fosforilaciôn.
En experimentos con glândulas o células, el oxigeno 
es requerido a una temperatura de aproximadamente 37*C
y a un pH de 7,0.
Los inhibidores de la fosforilaciôn oxidativa como 
el dinitrofenol y los compuestos que inhiben el métabo­
lisme intracelular aerôbico, inhiben también en trans­
porte de 1“ sugiriendo que enlaces fôsforo de alta ene£ 
gîa aportan la requerida para el transporte de I~.
Si bien la naturaleza activa del transporte de I” al tiroi­
des estâ ampliamente soportada por los requisitos ànteriormente 
senalados, el mecanismo bioqulmico bâsico del transporte de yodu­
ro no ha sido aclarado todavfa. El estudio de families con bocio
por fracaso en el transporte de yoduro (STANBURY 1960; WOLFF 1964) 
ha demostrado que el sistema de concentraciôn de yoduro por æ 1 ti­
roides se encuentra bajo control genético. Sin embargo hasta la
- 7 -
actualldad no se ha detectado en el tiroides ninguna proteina fi- 
jadora de yoduro compatible con un mecanismo de transporte prote^ 
CO.
El estlmulo ejercido por la TSH hipofisaria constituye el 
factor regulador mâs importante del transporte de I”. HALMI y 
cols.(1956) han observado que tras la hipofisectomla el cociente 
en la concentraciôn de I” tiroides/suero desciende al cabo de 10 
dlas de 26 a 6 , mientras que la inyecciôn de TSH lo eleva a 20 en 
un término de diez minutes.
Con independencia de la TSH el transporte de I~ estâ tam- 
biên regulado por la concentraciôn intracelular de iodo orgânico. 
AsI en las ratas hipofisectomizadas, con dieta pobre en iodo, el 
cociente tiroides/suero se mantiene elevado con respecto al de 
los animales hipofisectomizados, con dieta normal de iodo.
2&.- SINTESIS DE LA TIROGLOBULINA
La tirogiobulina (Tgb), como elemento clave en la biosln- 
tesis de las hormonas tiroideasha sido objeto de numerosos estu­
dios (EDELMOCH 1965; UJ 1974; ROBBINS 1960; MCQUILLANT 1972; VAN 
MERLE 1979) .
La tirogiobulina es una glicoproteina de elevado peso mole 
cular (aproximadamente 660.000) y coeficiente de sedimentaciôn 
19 S. Su movilidad electroforêtica a pH 8,6 es aproximadamente 
-5 X 10 5 cm^ y su punto isoeléctrico de alrededor de 4,5. Esta 
glicoproteina represents el 75 por ciento del contenido proteico 
de una glândula tiroides normal.
El contenido de cada glândula tiroides en tirogiobulina de
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pende del estado funcional de la glândula, asî el tejido tiroideo 
altamente estimulado présenta un pequeno contenido de tirogiobu­
lina.
No se han encontrado, sin embargo, diferencias significatif 
vas en la composiciôn de aminoâcidos de la Tgb humana normal y la 
procédante de bocios (EDELHOCH 1969) ,
Los estudios bioquîmicos sobre la biosintesis de la tiro­
giobulina fueron iniciados por SEED y GOLDBERG en 1963 utilizan- 
do aminoâcidos marcados, en cortes de tiroides in vitro. Estos 
estudios y los de LISSITZKY y cols. (1964); NUNEZ y cols. (1965) en 
contraron una molécula con un coeficiente de sedimentaciôn 12 S 
considerândola como precursora de la molécula de 19 S. Con poste^ 
rioridad en experimentos in vitro se observô (VECCHIO 1972) la 
presencia de precursores 6 S y 7 S de la molécula de 12 S.
Varios investigadores han demostrado por medio de cromato- 
grafîa, que en el tiroides coexisten moléculas de tirogiobulina 
con distinto grado de yodaciôn y por tanto con distinta densidad. 
(FORMISANO y cols. 1975; CORTESE y cols. 1976) .
Los datos existantes en la literature sobre la sïntesis de 
la tirogiobulina pueden resumirse de una forma secuencial. En 
una primera fase se llevarla a cabo la sïntesis y asociaciôn de 
las cadenas polipeptIdicas de tal forma que el ensamblaje comen- 
zarla con la uniôn de piezas bâsicas, los aminoâcidos, para for­
mar en primer lugar cadenas polipeptIdicas cortas, de 3-8 S. Se- 
guidamente a partir de esas cadenas se formarlan subunidades 12 S.
Dos de estas subunidades 12 S, formarlan la Tgb no yodada 
(17,5 S) que mediante sucesiva yodaciôn irla aumentando su coefi- 
ciente de sedimentaciôn hasta llegar a la Tgb madura de 19 S.
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La incorporaciôn de aminoâcidos y la transformaciôn de pre 
cursores de bajo peso molecular a Tgb serîa controlado por la TSH 
como han demostrado CAVALIERI y cols. 1967; PAVLOVIC-HOURNAC y cols, 
1967 y EKHOLM y STRANDBERG 1966.
En una segunda fase, y con independencia de la sïntesis de 
las cadenas polipeptîdicas, se llevarla a cabo la adiciôn de car- 
bohidratos a la Tgb de una forma secuencial.
La adiciôn paso a paso de carbohidratos a la cadena de Tgb 
requiere la activaciôn previa de los mismos con formaciôn de un 
derivado nucléotido. Una vez activados, intervienen transferasas 
que se cree son especlficas para cada uno de ellos (SPIRO 1968).
NADLER y cols. (1964) mediante estudios autorradiogrâficos 
con el microscopio electrônico demostraron que la Tgb es sinteti- 
zada en los ribosomas del retlculo endoplâsmico siendo transporta 
da a través de la célula para ser segregada al coloide. Durante 
su migracién hacia el aparato de Golgl, se adicionarlan los carbo 
hidratos en forma secuencial, formândose pre-Tgb o Tgb inmadura 
17,5 S, sin yodar en el aparato de Golgi.
Seguidamente la Tgb 17,5 S continuarâ su migracién hacia 
el borde apical de la célula folicular, teniendo lugar en la inter 
fase célula coloide las reacciones de yodaciôn y acoplamiento de 
manera que la Tgb 17,5 S se transformarla en Tgb madura (19 S) 
que es la que se almacenarla en el coloide folicular (fig. 2 ).
El movimiento intracelular de la tirogiobulina desde el 
retlculo endoplâsmico hasta su almacenaje en el coloide estâ con­
trolado por la TSH. El tejido tirôideo. de animales suprimidos 
con T4 acumula las veslculas exocitôticas cerca del borde apical
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Fig. 2.- Sïntesis de la tirogiobulina
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de la célula, la administracién de TSH a estos animales estimula 
la secreciôn de Tgb en estos animales con un râpido paso de las 
veslculas a través de la membrana apical (EKMOLM 1975) .
3&.- OXIDACION DEL YODURO
El yodo concentrado por la glândula en forma de yoduro tie 
ne que ser oxidado para poder actuar como agente yodante de los 
residuos de tirosina.
De los agentes oxidantes biolôgicos, sôlo tienen un poten­
cial suficiente para oxidar el I“ , el peroxido de hidrégeno (agua 
oxigenada H2O2 ) y el oxîgeno (O2 )•
Cuatro diferentes mécanismes se han propuesto como posible 
fuente de H2O2 en la glândula tiroides. Cada uno de los cuales 
requiere una enzima especifica:
a) Se ha sugerido que la NADPH-citocromo C reductasa inte£ 
viene en la formaciôn de H2O2 . SUZUKI (1966) utilizando NADPN- 
citocromo C reductasa y vitamina consiguiô en vitro un sistema 
generador de H^Og, que yodaba la tirosina libre, era oxîgeno de- 
pendiente y era sensible a la catalasa. YAMAMOTO y cols. (1975) 
han senalado que utilizando raicrosomas de tiroides la reacciôn de 
yodaciôn es inhibida por un anticuerpo anti NADPH-citocromo C re­
ductasa hepâtica.
b) OHTAKI y cols.(1973) observaron que la NADPH-citocromo 
bg reductasa existla en el tiroides y que esta enzima forma H2O2 
en presencia de NADPH y citocromo bg.
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c) Dado que la yodaciôn enzimâtica "in vitrd' utilize un 
sistema generador de ^^ 2^ 2 constituido por glucosa y glucosa-oxi- 
dasa, se ha intentado buscar en el tiroides alguna flavina oxida- 
sa autooxidable, habiendo sugerido FISCHER y cols. (1968) la exis- 
tencia de una monoaminoxidasa (MAO) existante tanto en la frac- 
ciôn microsômica como en la mitocondrial del tejido tiroideo.
d) FISCHER y cols, purificaron parcialmente xantina-oxida- 
sa a partir de glândulas tiroides bovinas. YAMAMOTO y DEGROOT 
(1975) usando un preparado comercial de xantino-oxidasa, recons- 
truyeron un sistema de yodaciôn cuando la enzima se unla con un 
sistema de peroxidasa tiroideo.
La posibilidad de que la oxidaciôn del I" fuese llevada a 
cabo en el tiroides por la acciôn catalizadora sobre el de
una peroxidasa fue sugerida por primera vez, a través de estudios 
histoqulmicos, por DEMPSEY en 1944. La presencia de una peroxi­
dasa tiroidea (tiroperoxidasa, TPO) fue posteriormente confirmada 
por diversos investigadores (DEGROOT y DAVIS 1962; HOSOYA y cols. 
1962; KLEBANOF y cols. 1962; IGO y cols. 1964). Intentos de solubi 
lizar y purificar dicha enzima han sido llevados a cabo por distln 
tos grupos. Hasta la actualidad la mejor preparaciôn ha sido ob- 
tenida por TAÜROG y cols. 1970.
De acuerdo con los trabajos de TAUROG (1970) la tiropero- 
xidasa es una hemoproteina con un peso molecular de aproximada­
mente 60.000, mientras que POMMIER y cols.(1972) senalan un valor 
de 100.000. El coeficiente de sedimentaciôn segûn POMMIER y co3s. 
serîa 5,2S y segûn TAÜROG 5,7 S.
Estudios citoquîmicos usando el microscopio electrônico 
han demostrado la existencia de TPO en la membrana nuclear, en el 
retlculo endoplâsmico rugoso, en el aparato de Golgi, en las ve-
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siculas apicales y en la superficie apical de la célula tiroidea 
(STRUM 1970; TICE 1972). "In vitro", la TPO intracelular probable 
mente no interviene en la yodaciôn, la cual aparentemente tiene 
lugar en el borde apical de las células foliculares, sin embargo 
la presencia de enzimas en los compartimentes celulares es amplia 
mente reconocida.
La peroxidasa séria sintetiz'ada junto con la tirogiobulina 
en el retlculo endoplâsmico rugoso, empaquetada en el aparato de 
Golgi y transportada hacia las veslculas apicales o exocitôticas.
Los factores que controlan los niveles de TPO en la célula 
no son bien conocidos en la actualidad, si bien la TSH seguramen- 
te es el factor mâs importante. Ademâs y puesto que la disponib£ 
lidad de todos los substratos son esenciales en una reacciôn enzi^  
mâtica, es de suponer que ademâs de los niveles de tiroperoxidasa, 
la generaciôn de H2O2 , el transporte de I~ y la sïntesis de tiro­
giobulina son factores importantes en el control de la actividad 
peroxidasa tiroidea. (TICE 1974).
4*.- YODACION DE LOS RESIDUOS DE TIROSINA PRESENTES EN LA 
TIROGLOBULINA
Una vez sintetizada la molécula de tirogiobulina, los re­
siduos tirosllicos de la misma son yodados por la forma oxidada 
de yodo, dando lugar a las yodotirosinas (MIT y DIT).
El lugar del follculo tiroideo en el que se lleva a cabo 
la uniôn del yodo orgânico con los residuos de tirosina de la mo­
lécula de Tgb ha sido objeto de controversies.
Los estudios autorradiogrâficos (NADLER 1974; EKHOLM 1975)
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sugieren que la yodaciôn de la Tgb ocurre en la interfase celula 
-coloide, si bien existen trabajos que sugieren que dicha reac­
ciôn podrla ser intracelular (CROFT 1970).
Puesto que la existencia de tiroperoxidasa en la membrana 
plasmâtica del polo apical parece debida a la fusiôn de las vesl­
culas exocitôticas peroxidasa-positivas con la membrana plasmâti- 
ca, es posible que las veslculas exocitôticas conteniendo Tgb fu- 
sionen también con la membrana conteniendo tiroperoxidasa y durante 
el proceso de exocitosis, en el cual la enzima y la Tgb pasan a 
la luz del follculo, la reacciôn de yodaciôn tenga lugar de tal 
forma que la exocitosis y la yodaciôn de la tirogiobulina se rea- 
lizarlan en el mismo proceso.
La inyecciôn aguda de TSH condiciona una râpida disminu- 
ciôn del nûmero de veslculas exocitôticas y un incremento parale- 
lo de la tasa de transferencia de proteina desde las células a la 
luz del follculo. Este rSpido efecto de la TSH sobre la yodaciôn 
y exocitosis hablan en favor de que ambos procesos estân interre- 
lacionados.
La molécula de tirogiobulina constituye el sustrato fisio- 
lôgico de las hormonas tiroideas, si bien pequenas cantidades de 
yodoalbûmina pueden también ser producidas en condiciones norma­
les, aumentando su formaciôn en determinadas situaciones patolô- 
gicas (GATTEREAü 1973).
Cuando la tirogiobulina es yodada, por una reacciôn qulmi- 
ca o enzimâtica, se produce una formaciôn progresiva de MIT, DIT, 
T4 y T3 . A medida que el contenido de yodo aumenta la relaciôn 
DIT/MIT, T4/T3 aumentan. La tirogiobulina es indudablemente el 
sustrato para la yodaciôn.
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Durante el proceso de yodaciôn el contenido y proporciôn 
de tirosina y aminoâcido yodado cambia, el contenido de grupos 
sulfldricos (-SH) es alterado y la configuraciôn de la molécula 
de tirogiobulina es modificada. El incremento de MIT y DIT repre 
senta conversiôn de los residuos de tirosina en MIT, y una conver 
siôn progresiva de MIT a DIT.
Estudios "in vitro" han senalado que la yodaciôn de la ti­
rogiobulina puede realizarse en los precursores 3 - 8 S y 12 S, 
pero "in vivo" la mayor yodizaciôn tiene lugar después de que la 
tirogiobulina ha sido sintetizada y la molécula de 17 S se ha 
formado.
La yodaciôn de la molécula de tirogiobulina 17 S conduce a 
la formaciôn de la molécula de tirogiobulina madura 19 S (NUNEZ y 
cols.1965). El cambio en la sedimentaciôn de la molécula proba- 
blemente es debida a una modificaciôn en la conformaciôn de la 
Tgb mâs que a la simple adiciôn de 1^27.
El mecanismo de la reacciôn de yodaciôn "in vivo"no se cono 
ce todavia, habiéndose sugerido diverses hipôtesis:
1) Yodo molecular como agente activo.- Dado que la pero­
xidasa cataliza el paso de I~ a I2 se pensô que éste 
efectuarla la yodaciôn con independencia de la enzima, 
Sin embargo TAUROG (1970) ha demostrado que la veloci- 
dad de formaciôn de I2 es mâs lenta que la velocidad 
de yodaciôn.
2) Yodinio unido al enzima como agente activo.- MORRIS y 
HAGER en 1966 propusieron la formaciôn de un complejo
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enzlma-yodinio que podrla actuar como agente yodante 
frente a los residuos de tirosina.
3) Radical 1“ unido al enzima como agente activo.- Hipô­
tesis sugerida por primera vez por KLEBANOFF y cols. 
(1962). La oxidaciôn del sulfito se utilizaba como 
indicador de la formaciôn de radicales libres.
4) Yodo oxidado como agente activo.- Propuesto por
MARINGTON en 1951, sugiriô que la reacciôn de acopla­
miento se llevarla a cabo sin necesidad de la enzima.
Numerosos factores influencian la reacciôn de yodaciôn.
El factor mâs importante en este sentido es la TSH, la cual puede 
estimular la uniôn del yodo tanto aguda como crônicamente. La 
estimulaciôn aguda de la uniÔn del yodo en respuesta a la TSH pro 
bablemente estâ relacionada con un aumento en el aporte de H2O2 . 
La estimulaciôn crônica de la TSH condiciona un incremento de la 
uniôn de yodo a pesar de un incremento del contenido de peroxida­
sa en la glândula (NAGATAKI 1973).
Es posible que tanto el propio yodo como las hormonas ti­
roideas tengan también algûn papel en la regulaciôn. La adminis- 
traciôn de T4 al hombre reduce la respuesta del tiroides a la ac­
ciôn estimulante de la TSH. "In vitro" la adiciôn de T3 y/o T4 a 
concentraciones de lo”  ^ - 10“® M inhibe la acciôn estimulante de 
la TSH sobre la actividad de la adenilciclasa en el tejido tiroi­
deo de sujetos normales o de pacientes con enfermedad de Basedow 
(TAKASU 1974).
Con una ingesta normal de il27 tiroides humano genera 
alrededor de 50-100 ug de T^ y 10-20 ug de T3 diarios. Los nive­
les de HgOg y de peroxidasa poseen capacidad a un "alto" nivel,
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puesto que ingestas 5-10 veces superiores de yodo son captadas y 
unidas sin saturar el sistema.
Uno de los principales factores en el control de la forma­
ciôn de hormonas es el aporte de yodo. El principal efecto del 
déficit de yodo sobre la formaciôn de hormonas tiroideas es una 
débil yodaciôn de la tirogiobulina con un incremento en la rela­
ciôn MIT/DIT y de Tg/T^. El aumento de la producciôn de T3 posi­
blemente se realiza espontâneamente como resultado de la pobre yo 
daciôn de la Tgb y el relative incremento de la relaciôn MIT/DIT.
Cuando el nivel de yodaciôn de la tirogiobulina cae por de 
bajo de 0 , 1 por ciento, la formaciôn de yodotironina decae râpida 
mente. Presumibleraente esto représenta un estado de descompensa- 
ciôn debido a la deficiencia de yodo y puede conducir a una situa 
ciôn de hipotiroidismo.
WOLFF e CHAIKOFF en 1948 observaron por primera vez como 
la administraciôn de un exceso de yodo a la rata producîa una in- 
hibiciôn de la formaciôn de yodo orgânico por la glândula tiroi­
des. Este efecto es transitorio como demostraron WOLFF y CHAIKOFF 
un ano después (1949).
NAGATAKI y INGBAR (1964) observaron que tras la administra 
ciôn aguda de cantidades crecientes de yoduro, se produce una re£ 
puesta bifâsica de la sïntesis de yodotirosinas y yodotironinas, 
demostrando que con incrementos raoderados se produce un aumento 
de la sïntesis hormonal y sÔlo superando una dosis crïtica se pro 
ducïa una inhibiciôn de la misma.
El efecto transitorio de esta inhibiciôn probablemente se 
debe a una adaptaciôn del mecanismo de transporte de yoduro que
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da lugar a una disminuciôn de la concentraciôn intracelular del 
mismo (INGBAR 1927).
TAÜROG (1970) "in vitro" comprobô como la mâxima yodaciôn se 
producîa cuando la concentraciôn de yoduro oscilaba entre 0,3 y 
1 mM. Por encima de 1 mM la yodaciôn comenzaba a disminuir pro­
grès ivamente para inhibirse por completo a concentraciôn de 10 
mM.
Se ha comprobado como los grupos suifidrilos (-SH) pueden 
jugar un papel importante en la yodaciôn. Asî la tirogiobulina 
pobremente yodada tiene mâs enlaces -SH que la tirogiobulina yo­
dada de forma aceptable. Posiblemente los cambios en la confor­
maciôn de la molécula 17 S en 19 S refieja la oxidaciôn de los 
enlaces -SH.
5*.- ACOPLAMIENTO DE LAS YODOTIROSINAS PARA FORMAR YODOTIRONINAS
HARINGTON y BARGER en 1927 propusieron que probablemente 
la tiroxina derivada "in vivo" del acoplamiento de dos moléculas 
de diyodotirosina con pérdida de una molécula de alanina. Si 
bien esta hipôtesis fue considerada como cierta por todos los in­
vestigadores, sôlo recientemente he tenido un soporte experimen­
tal, pero su mecanismo todavîa es hipotético.
En 1939 VON MÜTZENBECHER observô que la incubaciôn de DIT 
a pH 10 y 37*C daba lugar a la formaciôn de pequenas cantidades 
de T4 . La reacciôn aumentaba con la adiciôn de perôxido o hipoyo 
dito e inhibida por los agentes reductores (HARINGTOW y PITTRIVERS 
1945). Estos hechos llevaron al concepto de que el acoplamiento 
de DIT para formar T4 necesita la presencia de condiciones oxi­
dantes y la ionizaciôn del grupo fenôlico de la DIT.
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En 19 36 YIP y KLEBANOFT incubando DIT* con una fracciôn de 
tiroides, en presencia de glucosa y glucosa-oxidasa, obtuvieron 
pequenas cantidades de T^*. Sugiriendo que el acoplamiento de 
DIT para formar T^ requiere y una peroxidasa.
El hecho de que la peroxidasa catàlice tanto la reacciôn 
de yodaciôn como la de acoplamiento, permite descartar la hipôte 
sis de que se requiers otro enzima ("enzima de acoplamiento") 
que independientemente de la peroxidasa catalizara la reacciôn de 
acoplamiento.
Algunos autores (YIP 1964) propusieron la posibilidad de 
que existiesen mâs de una peroxidasa en el tiroidés, una que ca- 
talizaria la reacciôn de yodaciôn y otra la de acoplamiento. En 
contra de dicha hipôtesis estâ el hecho de que la lactoperoxida- 
sa, obtenida en forma homogénea, es capaz de catalizar tanto la 
reacciôn de yodaciôn como la de acoplamiento de DIT a T^.
El hecho de que en ambas reacciones que llevan a la sfnte- 
sis de T^, yodaciôn y acoplamiento, intervenga el mismo enzima y 
ademâs el que ambas reacciones se realicen de forma casi simültâ- 
nea lleva a pensar que la reacciôn de acoplamiento se lleva a ca­
bo al mismo nivel, interfase célula-coloide, que la yodaciôn de 
la tirogiobulina.
En relaciôn al mecanismo întimo a través del cual se forma 
rîa T4 a partir de DIT, se han postulado dos hipôtesis:
a) Acoplamiento intramolecular.- TAÜROG (1970) propuso 
que la T^ se formarla por el acoplamiento de dos residuos de DIT, 
en forma de radicales libres, a la molécula de tirogiobulina, for 






Fig. 3.- Esquema de la reacciôn de acoplamiento 
entre dos residuos de DIT para formar 
un residuo de T. (HARINGTON 1945).
— 21 —
mente para dar lugar por un lado a la formaciôn de T4 y por otro 
a un residuo de serina o de âcido pirûvico (fig. 3)
b) Acoplamiento intermolecular.- 3LASI y cols. (1968) pro 
pusieron que la sïntesis de se realizarla a través de un pri­
mer paso en que la DIT por transaminaciôn séria transformada en 
âcido dihidroxifenilpirûvico (DIHPPA), el cual séria posteriormen 
te trans formado a su forma enol, la cual séria por peroxidaciôn 
convertida en DIHPPA hidroperôxido que séria unido a DIT libre o 
bien ya unida a la tirogiobulina. La presencia de una transami- 
nasa catalizarla la conversiôn de DIT a DIHPPA y una tautomerasa 
séria la encargada de la transformaciôn de la forma ceto de DIHPPA 
en la forma enol (fig. 4).
Ademâs de determinadas drogas antitiroideas, las cuales es 
conocido que inhiben la yodaciôn de la tirosina por la peroxidasa, 
los dos agentes fundaraentales que interfierén la reacciôn de aco­
plamiento son la ingesta de yodo y la TSH.
Diversos estudios "in vivo" e "in vitro", han demostrado 
que uno de los factores mâs importantes, si no el mâs importante, 
déterminante del contenido de T^ en la tirogiobulina es el grado 
de yodaciôn de la proteina. DEME y cols. (1976) han sugerido que 
en concentraciones bajas, el yodo puede jugar un papel catalltico 
en la reacciôn de acoplamiento, aunque se desconoce a través de 
que mecanismo.
ROSENBERG y cols. (1964) descubrieron que la hipofisectogila 
en ratas, condicionaba una disminuciôn del acoplamiento de yodo­
tirosinas a yodotironinas, mientras que por el contrario la admi­
nistraciôn de TSH a ratas hipofisectomizadas lo estimularlan. 
Dicha disminuciôn de la reacciôn de acoplamiento condicionada por 
la hipofisectomia, séria debida a una disminuciôn no sôlo cuanti-
CHj-CH-COOH*
NH 2
* _  OIHPPA (etto)














Fig. 4.- Esquema de la reacciôn de acoplamiento 
intermolecular, propuesto por BLAST y 
colaboradores (1968).
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tatlva sino taunbiên cualitativa de las reacciones enzimâticas del 
tiroides con inhibiciôn de la actividad peroxidasa y de la tasa 
de formaciôn de H2O2 (GREER y cols. 1974).
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II.
SECRECION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
Una vez slntetlzadas las hormonas tiroideas son almacena- 
das en la molécula de tlroglobulina en el coloide, desde donde 
serân liberadas con arreglo a las demandas del organismo. Sin em 
bargo, para que se lleve a cabo el proceso de liberaqiôn al to­
rrents circulatorio, la tlroglobulina debe de sufrir un proceso 
de degradaciôn en el cual la uniôn de la T 4 y Tg a la proteina se 
râ destruida.
Asî pues el proceso de secreciôn de las hormonas tiroideas 
podemos considerarlo constituido por dos mécanismes fundamentales, 
en primer lugar, la degradaciôn o hidrôlisls de la tirogiobulina 
y en segundo lugar la secreciôn propiamente dicha de las hormonas 
tiroideas.
1*.- HIDROLISIS DE LA TIROGLOBULINA
Diversos estudios morfolôgicos y autorradiogrâficos han 
permitido un exacto conocimiento del proceso de degradaciôn de la 
molécula de tlroglobulina.
En animales hipofisectomizados se ha podido comprobar como 
a los 10 minutes de la administraciôn de TSH por via Intravenosa 
se produce un aumento de la superficie de la membrana apical de
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la célula folicular, determinado por un aumento del nûmero y di- 
mensiones de sus microvellosidades. A partir de esta superficie 
apical, la célula desarrolla la formaciôn de pseudopodes que atra 
pan una pequena cantidad de coloide, que a través de un proceso 
de endocitosis, introducen en la célula en forma de gotas de co­
loide (fig. 5 - 1).
Las gotas de coloide aparecen en el interior de la célula 
a los 10 minutes después de la inyecciôn de TSH, aumentando su nû 
mere progresivamente hasta hacerse méximo a los 30 minutos, para 
posteriormente ir decreciendo paulatinamente, desapareciendo a 
las 2-3 horas mâs tarde (SHISHIBA y cols, 1970).
Se ha podido comprobar mediante microinyecciôn que las go­
tas de coloide, rodeadas de una membrana, contienen en su interior 
material con la misma densidad electrônica que el coloide a par­
tir del cual son formadas y dan reacciôn PAS positiva como conse- 
cuencia de su contenido glicoproteico.
Simultâneamente, se observa como a partir de zonas prôxi- 
mas a la membrana basai emigran hacia la zona apical, corpûsculos 
con caracterlsticas propias de lisosomas que se funden con las go­
tas de coloide, que en sentido contrario se mueven por el citopla^ 
ma celular, dando lugar a la formaciôn de "fagolisosomas". A me­
dida que disminuye el nûmero de lisosomas se produce un aumento 
paralelo del nûmero de fagolisosomas (SELJELID 1975). (Fig. 5-2).
Los fagolisosomas emigran hacia el polo basai de la célula. 
Durante esa emigraciôn se comprueba como el coloide va desapare­
ciendo gradualmente, de tal forma que desaparece la reacciôn PAS 
positiva que presentaban, lo que séria Indice de que la porciôn 
glucidica ha sido degradada. Paralelaraente los fagolisosomas se 
hacen mâs pequenos hasta ser transformados de nuevo en lisosomas.
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al tiempo que son liberadas proteinas yodadas.
Todos estos movimientos intracelulares se llevan a cabo 
merced al funcionalismo del sistema de estructuras contractiles 
(microtûbulos y microfilamentos) existantes en la célula tiroidea 
(WOLFF y WILLIAMS 1973).
La hidrôlisis propiamente dicha de la Tgb se lleva a cabo 
en el interior de la célula por la acciôn de peptidasas liberadas 
a partir de los lisosomas. Si bien la acciÔn de las peptidasas 
sobre otras moléculas proteicas, por ejemplo la hemoglobulina, se 
realiza de una forma râpida, la acciôn de estas enzimas sobre la 
Tgb es mucho mâs lenta. PEAKE y cols. (1976) han sugerido que 
esta lentitud en la reacciôn séria consecuencia del elevado nûme­
ro de enlaces disulfuro existentes en la molécula, que deben ser 
reducidos para facilitar la proteÔlisis (fig. 5-3)
Una acciôn sinérgica de las peptidasas con glucosidasas es 
necesaria para obtenerse la degradaciôn compléta de las unidades 
oligosacSridas de la tirogiobulina. A nivel de los lisosomas han 
sido identificadas y purificadas diverses glicosidasas ( -mannosi 
dasa; B-N-acetilglucosaminidasa; y -galactosidasa) (CHABAÜD y - 
cols. 1971).
El anâlisis croraatogrâfico de los productos liberados por 
los fagolisosomas ha demostrado que se liberan pocas moléculas de 
yodotirosinas, una pequena cantidad de yoduro, siendo liberadas 
fundamentalmente las hormonas, Tg y T^ en una relaciôn equimolar 
distinta de la originalmente existente en la molécula de Tgb 
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Fig. 5.- Secreciôn de las hormonas tiroideas;
I) Captaciôn de coloides; 2) Forma­
ciôn de veslculas coloidales; 3) 
Hidrôlisis de la tirogiobulina; 4) 
Desyodaciôn de los residuos de MIT
y DIT; 5) Liberaciôn de T, y T4*
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2.- SECRECION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
En condiclones fisiol6g±cas, tras la degradaciôn de la mo- 
lêcula de Tgb, quedan libres por un lado yodotirosinas (MIT, DIT) 
y por otro hontionas tiroideas (T^, T^).
La mayor proporclôn de las yodotirosinas liberadas son des 
yodadas râpidamente por la acciôn de una deshalogenasa microsomal 
(KOBAYASK y GREER 1971), activa frente a las yodotirosinas pero 
no frente a las yodotironinas, desconociéndose el lugar exacte en 
él que se lleva a cabo dicha desyodaciôn (fig. 5-4°).
El yodo liberado por la acciôn de la deshalogenasa sobre 
las yodotirosinas, en parte puede salir al torrente circulatorio, 
pero en su mayorla es reutilizado.
El mecanismo Intimo de secreciôn de las hormonas tiroideas 
no estâ totalmente aclarado. Se ha sugerido que serlan liberadâs 
por exocitosis en el borde basai de la célula (SELJELID 1967), 
sin embargo, en la actualidad parece mâs veroslmil que la Tg y 
cruzan libremente la membrana lisosomal. Se ha sugerido que en 
el transporte por el citosol de la cêlula hasta la membrana basai, 
las hormonas fueran vehiculadas por proteinas ligadoras, pero has^  
ta la actualidad no ha sido posible el deraostrar esta hipôtesis 
(fig. 5-5).
Muy diverses factores pueden modificar el mecanismo de se- 
crecidn de hormonas tiroideas, bien en el sentido de estimular di 
cho proceso o en el de inhibirlo.
Puesto que la hipofisectomla condiciona un hipotiroidismo 
secundario, tanto en el- hombre coroo en el animal de experimenta- 
ci6 n, se acepta de modo general, que en condiciones fisiolôgicas 
la secreciôn de hormonas tiroideas se encuentra bajo el control de
la TSH circulante. Cuando se administra TSH al hombre, la tasa 
de secreciôn de hormonas tiroideas comienza a incrementarse a los 
90 minutes despuës de la inyecciôn, mientras que la captaciôn de 
sôlo aumenta de forma significativa 8 - 1 0 horas despuës de 
la administraciôn de TSH (EINHORN y LARSSON, 1959).
La administraciôn de TSH en dosis elevadas va seguida de 
la apariciôn en el plasma de cantidades crecientes de DIT y yodo­
tironinas, particularmente Tg.
GILMAN y RALL (1966) observaron como la TSH incrementaba 
rëpidamente la concentraciôn de 3'5' AMPc en el tejido tiroideo. 
PASTAN y WOLLMAN (1968) vieron como el dibutiril 3'5' AMPc (DEC), 
un anâlogo del AMP, reproduce en el tiroides los efectos de la 
TSH sobre la sintesis de fosfollpidos, la inducciôn de pseudôpo- 
dos y formaciôn de veslculas coloidales.
"In vitro", estudios de NEVE y DUMONT (1970), han senalado 
como el DEC tambiën estimula la hidrôlisis de la tiroglobulina y 
la liberaciôn de T^ y T^ por el tiroides (TENOVE 1970) de una ma- 
nera similar a como lo realiza la TSH.
KAWEKO y cols. (1969) observaron como la prostaglandina E^ 
(PGE^) incrementaba la concentraciôn de AMPc en el tejido tiroi­
deo del perro. Posteriormente, ONAYA y SOLOMON (1970) observaron 
como la PGE^ produce un increraento de 40-100 veces en el nûmero 
de veslculas de coloide intracelulares, en fragmentes de tejido 
tiroideo del perro. YU (1972) ha sugerido que la PGE^ podria me­
dlar los efectos de la TSH sobre el tiroides, hipôtesis que ha s^ 
do criticada por WOLFF (1973).
Los antagonistes de las prostaglandinas, polifloretin fos- 
fato (PPP); 7-oxa-13-âcido prostanoico (PY^ ) y el Scido 7-oxa-15-
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hldroxi-13 prostanoico (PYg) bloquean el incremento de la activ^ 
dad adenil ciclasa inducido por TSH (SATO 1972).
OWAYA y cols. (1969), han encontrado que la clorpromazina 
bloquea el incremento de la formaciôn de veslculas coloidales in­





1*.- NATURALEZA DE LAS YODOTIRONINAS CIRCULANTES
El primer compuesto, biolôgicamente activo, derivado de la 
glândula tiroides fue aislado por KENDALL en 1915, asignândosele 
el nombre de tiroxina. Posteriormente HARINGTON y BARGER (1927) 
establecen su estructura, identificSndola como la 3, 5, 3', 5' 
tetraiodotironina (T^).
Veinticinco anos mSs tarde otro compuesto, tambiën conside 
rado como derivado del tiroides,fue caracterizado e identificado 
como la 3, 5, 3' triiodotironina (Tg) simultëneamente por GROSS y 
PITT- RIVERS (1952) y por ROCHE, LISSITZKY y MICHEL (1952).
Con posterioridad, el desarrollo de mëtodos radioinmunolë- 
gicos especificos ha permitido su aplicaciôn al estudio de la con 
centraciôn, fuentes y metabolismo, no sôlo de las hormonas tiroi- 
deas hasta entonces convencionales, la T4 y la Tg, sino de otras 
yodotironinas existantes en el plasma humano normal recientemen- 
te reconocidas.
En 1974, CHOPRA demostrô en el plasma humano normal la - 
existencia de una tercera yodotironina, que identified como la
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3, 3' 5* Triiodotironina (reverse Tg, rTg) denoralnaciôn que le 
fue asignada al comprobar que la posiciôn que ocupan los âtomos 
de yodo en su molêcula, es totalmente la opuesta a la que ocupan
en la Tg (fig. 6).
BÜRMAN y cols. (1976) identiflean la 3, 3* Diiodotironina 
(3, 3'-Tg) y en ese mismo ano RUDOLPN (1976) confirman la exis­
tencia de la 3' - 5' Diiodotironina (3*, S'-Tg). En 1980
PANGARO y cols, desarrollan un radioinmunoanâlisis especïflco con 
el cual consiguen determiner en el plasma otra yodotironina, iden 
tificada como la 3 - 5 Diiodotironina (3, 5-T2 ). Por ûltimo la
existencia de dos monoiodotironinas, la l'-T^ y la 3-T^ han sido 
demostradas tambiën como componentes normales del suero humano.
Ademâs de la existencia de estas yodotironinas, BURGER 
(1977) y NAKAMURA (1978) demuestran la existencia en el suero hu 
mano de cantidades cuantificables de âcido tetraiodotiroacëtico 
(TETRAC) y de âcido triiodotiroacëtico (TRIAC).
La estructura de las diverses yodotironinas circulantes 
en el plasma se encuentra representada en la fig. 6.
De las diversas iodotironinas existantes en el plasma, se 
ha comprobado como la Tg, T^, TRIAC y TETRAC tienen actividad ca- 
lorigënica, siendo su potencia aproximadamente 300; lOO; 21: 11 
respectivamente. Al mismo tiempo se ha demostrado como ni la 
rTg; 3, 3'-Tg,* 3',5’-Tg ni 3'-T^ o 3-Tg tienen propiedades esti- 
mulantes del metabolismo.
A la vista de la existencia de diversas iodotironinas 
circulantes y de su diferente actividad como "hoirmona tiroidea" 




1 ^  nhj
H 0-(' ) - 0  'VCHr-CH-COOH i w - t r h o o o t« o n in a
f = /  Ah,  < 3^ >
I I
H O -V  0  -V  ^ C H = - C H — COOH aaJs'-TRIIOOOTIRONINA
T = /  NHz
I I
H O -V  0  “V  ^ C H r - C H - C O O H  13- diioootironina
\==/ (3.3‘-T2>
I
H O - ^  ' V o “V  ^ C H r - C H — COOH 3.V-OIIOOOTIRONJNA>/ L ,  (3:5'-T2)
I
H O -V  ' 'V c H = “ C H -C O O H  15-OiioootironinaW L,
H O - ^  /  ® \  COOH 3-monoi(X)OTihonina
(3'-T,)
I
H O - ^  /  ® \  ' ^ C H r - C H — COOH 3-monoioootironina
^  ^  m 2  (3-Tl)
Fig. 6.- Estructura de las yodotironinas 
circulantes en el plasma.
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Hemos visto como el acoplamlento intratiroideo de los deri- 
vados fenôlicos yodados conduce a la formaciôn de tiroxina (T^). 
Por otro lado, sabemos hoy dfa, como comentaremos mâs adelante, 
que la Tg y -la r Tg no son productos regulares de las células fo- 
liculares, sino que se encuentran en el tiroides derivando de la 
conversiôn local parafolicular a partir de la T^.
Ante estos hechos parece lôgico aceptar a la T^ como hormo 
na tiroidea y considerar a los restantes derivados yodados, prodvc 
to de la conversiôn de la T^ (fig. 7) (HESCH 1981).
2.- PROTEINAS TRANSPORTADORAS
Es conocido desde hace tiempo que las hormonas tiroideas 
se encuentran Intimamente asociadas con las proteinas séricas, de 
forma tal que si bien no forman parte de la molëcula proteica, 
pueden ser precipitadas con ella y , sin embargo, no pueden ser se 
paradas de ella por di&lisis o ultrafiltraciôn.
La primera evidencia de la existencia en el suero de una 
proteina que fijaba especlficamente a la fue obtenida por 
GORDON y cols. (1952); esta proteina es hoy dia conocida como 
"globulina fijadora de tiroxina" (Thyroxine - binding - globulin, 
TBG) y constituye la principal proteina transportadora de yodoti­
roninas en el plasma.
La albûmina, se ha demostrado que tambiën actûa como prote^ 
na transportadora de yodotironinas, habiëndose encontrado que si 
bien au afinidad para la T^ es baja, su elevada concentraciôn en 
el suero hace que su capacidad para fijar yodotironinas sea prâc- 
ticamente ilimitada.
En 1958, INGBAR demostrô la existencia de una tercera pro­






lOOOFENOLES io d o tir o n in a s
Fig. 7 Definiciôn de "hormonas tiroideas
— 36 ~
electroforétlcamente en la zona anterior a la albûmina, se ha de- 
nominado "prealbûmina fijadora de tiroxina" (tyroxina - binding - 
prealbumin, TBPA).
Mediante estudios "in vitro" se ha establecido que la TBG 
y la TBPA son los principales transportadores de T^, mientras que 
la albûmina serla un débll y secundario transportador.
Las potencias relatives de afinidad de la TBG para la T^, 
Tg y rTg son 100, 9 y 38 respectivamente.
La TBG ha sido aislada a partir del plasma humano. Presen 
ta un peso molecular de aproximadamente 60.000 y su concentraciôn 
en el plasma, en condiciones normales, es de aproximadamente 2 
mg/lOO ml. Esta cantidad es capaz de fijar aproximadeunente 20 
jig de T^. Su vida media en el plasma humano es de alrededor de 
cinco dlas.
Se ha demostrado que la TBG es normalmente responsable - 
del transporte de la mayor parte de la T^ circulante, aproxima­
damente un 75 por ciento. Su afinidad por la Tg, como antes se- 
nalamos, es menor que para la T^.
La uniôn de la T^ a la TBG puede ser inhibida por diverses 
compuestos orgânicos, como las fenilhidantoinas, salicilatos, 
âcido anilinonapthalenesulfûnico y el diclorodifenildicloroe- 
tano.
La TBPA tambiën ha sido aislada del plasma humano. Su pe­
so molecular es de aproximadamente 50.000 y su concentraciôn plas^  
mâtica de alrededor de 25 mg/lOO ml. Esta cantidad de TBPA puede 
ligar aproximadamente 200 ^ »g de T^. Su vida media en el plasma 
es de unos 4 dlas.
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El papel que cumplen las proteinas transportadoras de hor- 
monas tiroideas es mûltiple. Por un lado aumentan la capacidad 
efectiva del plasma para almacenar hormonas; en segundo lugar 
proporcionan al organisme un "pool" de hormonas tiroideas rSpida- 
mente intercambiable, capaz de almacenar hormonas adicionales o 
de liberar hormonas para su rSpido transporte a los tejidos. Por 
ûltimo, actuando a modo de "buffers", las proteinas transportado- 
ras pueden influir la regulaciôn de las concentraciones de hormo­
nes en el plasma.
3*.- DISTRIBUCION EN EL PLASMA DE LAS YODOTIRONINAS
A) Tiroxina (T^ )
La tetraiodotironina (T^ ) es segregada directamente al - 
plasma, habiëndose calculado que su tasa de produceiôn (PR-T^) 
es de 90yug/dla (ODDIE 1966; VAN MIDDLESWORTH 1974). (Fig. 8 )
Una vez en el plasma se une rëpidamente a las proteinas 
transportadoras, fundamentalmente a la TBG, quedando una pequena 
fracciôn libre o no ligada (FT^). El "pool" plasmëtico de T^ es- 
tâ constituido por la suma de la hormona unida a las proteinas 
mâs la forma libre, considerëndose el "pool" plasmëtico total de 
aproximadamente 240 yug, mientras que la forma libre solamente re­
présenta una pequena fracciôn (3^0,03 por ciento).
La concentraciôn plasmëtica de T^ total, medida mediante 
radioinmunoanëlisis, en el sujeto eutitoideo varia, segûn las di­
fférentes metôdicas utilizadas, entre 6 - 1 0 ;ug/ 1 0 0 ml. de media 
siendo su posible valor medio verdadero de 8 ,itg/ 1 0 0 ml.
Estiraaciones recientes sobre la concentraciôn de T^ libre
(F T^) senalan una tasa de 2,4 /ig/lOO ml.
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B) Triiodotironina (Tg)
La tasa de produceI6 n diaria de Tg (PR-Tg) se calcula al­
rededor de 22-47 ;ug/dla. Al mismo tiempo se ha comprobado que la 
tasa de secreciôn tiroidea (TSR) de Tg varia entre 4,6 y 8,4 - 
/*g/dîa. Ante estos datos es indudable que la secreciôn de Tg por 
el tiroides es responsable de una minima parte de la Tg circulan­
te (Fig. 8 ).
En la actualidad, y ante diverses hechos que mâs tarde co­
mentaremos, se ha podido comprobar que la mayor parte de la Tg 
circulante no es segregada por el tiroides, sino que dériva de la 
transformaciôn extratiroidea, mediante desyodizaciôn, de la T^ en 
Tg. Estudios de la produceiôn diaria de Tg en sujetos hipotiroi- 
deos, en tratamiento sustitutivo con T^ apoyan plenamente esta 
conclusiôn; habiëndose comprobado como en el sujeto normal, el me 
tabolismo perifërico de la T^ contribuye al 90% de la tasa de pro 
ducciôn diaria de Tg (SURKS 1973) (Fig. 8 ).
La concentraciôn sërica de Tg total en los sujetos euti- 
roideos varia entre 110-180 ng/ 1 0 0 ml.
C) "Reverse Tg" (rTg)
Los datos existantes hasta la actualidad sugieren que la 
rTg es gene^ada en parte por secreciôn directa por el tiroides y 
en una proporciôn mayor por desyodizaciôn de la T^ (CHOPRA 1974; 
BORMAN 1977; GAVIN 1977).
La evidencia que sugiere una secreciôn directa por el ti­
roides, dériva de la observaciôn de la existencia de rTg en el - 
interior de la glândula tiroides y de la demostraciôn de un lige- 
ro gradients arterio-venoso a travës del tiroides (WESTGREN 1976 
HOOPER y cols. 1978).
4.6 — pg/di*
( M -36%  d# PR-T3)
12-4.2 ^g/di4 
( U -28*;, de Pfl-rT j)
( 62-90*». de PR -T ,) ( 72-98*/. dePR-f I ,  )
SuERQ 110-180 ng/dl 4-8 ug/dl 18-60 ng/dl
Fig. 8 .- Tasa de secreciôn, producciôn y
nivelas plasmâticos de T^, y rT.
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La tasa de secreciôn tiroidea de rTg se ha calculado en
1,2 a 4,2 /ig/dla, lo cual représenta tan solo un 1,8 - 28 por 
ciento de la tasa de producciôn (PR-r Tg) lo cual demuestra cla- 
ramente que la secreciôn directa por parte del tiroides.contribu­
ye sôlo con-una minima fracciôn a la tasa de producciôn (Fig. 8 ).
Mediante determinaciôn por radioinmunoanâlisis, la concen 
traciôn sërica de rTg en el hombre normal varia para algunos - 
(CHOPRA 1974; NICOD 1976; GAVIN 1977) entre 30-40 ng/100 ml, - 
mientras que otros autores senalan niveles medios del orden de 18 
ng/lOO ml. (BURMAN 1977). El aclaramiento metabôlico (MCR-r Tg) 
se ha calculado varia entre 82 y 108 litros/dla (CHOPRA 1976), lo 
cual lleva a calcular la tasa de producciôn (PR-r Tg) comprendida 
entre 15-65 ng/dla, lo que indicarla que el 97,5 por ciento apro 
ximadamente de la concentraciôn sërica de rTg dériva de la degra- 
daciôn perifërica de la T^ (Fig. 8 ).
ütilizando un radioinmunoanëlisis especlfico (CHOPK^  1974) 
demostrô de una forma concluyente que la rTg es un componente 
normal del suero humano en donde, segûn sus estudios, se encontre 
ria a una concentraciôn media de 40,5 t 10,4 ng/100 ml.
Esta concentraciôn media se eleva en los sujetos hiperti- 
roideos en los que pueden detectarse niveles del orden de lo3 t 
49 ng/lOO ml., mientras que en los hipotiroideos disminuye (18,61
t 9,2 ng/100 ml.). Sin embargo los sujetos hipotiroideos tratados 
con T4 sintëtica tienen niveles normales de rTg, lo que sugiere 
que la conversiôn perifërica de la T^ es la principal fuente de
r T g .
Estos resultados de CHOPRA han sido conformados por otros, 
si bien la concentraciôn sërica de rTg en los sujetos eutiroideos 
varia Segûn los diversos autores. Por ejemplo MEINHOLD (1975) - 
encuentra niveles mis bajos (7-41 ng/100 ml) mientras que NICOD
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(1976) y BURMAN (1977) los detectan a un rango mâs elevado (25-65 
ng/lOO ml, 36-84 ng/100 ml, respectivamente).
WEEKE y cols. (1980) han seguido los niveles plasmâticos 
de rTg en un grupo de sujetos normales durante 24 h. mediante de­
terminaciôn cada media hora, no encontrando mâs modificaciôn que 
una discrets disminuciôn coincidiendo con las horas del sueno, no 
observando modificaciôn con las comidas.
D) 3 - 3' Diiodotironina (3, 3' - Tg)
ROCHE (1959) y FLOCK (1960) tras la administraciôn de T, y 
125rT.! marcadas con I a animales de experimentaciôn, detectaron
1253, 3' - Tg marcâda con I en el suero y en el rinôn, con lo - 
cual pusieron de relieve que la conversiôn perifërica es una fuen 
te de 3, 3' - Tg. Mâs recientemente, estas observaciones han si­
do confirmadas en la especie humana (FUDOLPH 1976).
Si bien BÜRMAN y cols. (1977) han detectado 3, 3’ - Tg en 
extractos de glândula tiroides, los estudios dirigidos a demostrar 
una secreciôn directa por la misma no han sido concluyentes da­
do que, por ejemplo, el aumento detectado en el plasma de 3, 3'
- Tg tras la administraciôn de TRH o TSH (BURMAN 1977) puede der^ 
var mâs de la conversiôn perifërica que del estlmulo de su secre­
ciôn por el tiroides.
WU y cols, en 1976 desarrollaron un radioinmunoanëlisis
especlfico para 3, 3' - T_, senalando que la tasa media en el hom
+bre normal es de 7,6 _ 2,4 ng/lOO ml. presentando los hipertiroi- 
deos niveles de 20,2 + 7,5 ng/100 ml. y los hipotiroideos de 6 t
2,2 ng/ 1 0 0 ml.
BURMAN 1977 ha senalado niveles ligeramente mâs elevados - 
en el sujeto normal 17 t 1 ng/100 ml.) mientras que FABER y cols.
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(1979) encuentran una tasa media en el sujeto normal de 1,9 + 0,8 
ng/100 ml., que asciende en el hipertiroidismo a 7,8 t 4,2 ng/100 
ml, y se reduce a 0,5 ^ 0,4 ng/100 ml. en los hipotiroideos.
GAVIN ha senalado que la tasa media de aclaramiento meta­
bôlico en el sujeto eutiroideo era de 723 litros/dla y la tasa de 
producciôn diaria de 39 /gg/àia. GEOLA y cols. (1979) han senala 
do una concentraciôn plasmëtica media de 4,0 t 0,6 ng/100 ml. con 
una tasa de aclaramiento metabôlico de 560 ^ 59 litros/dla y una 
tasa de producciôn de 2,3 * 4,5 /ig/dla. GALEAZZI (1980) ha des- 
crito una tasa de aclaramiento metabôlico de 926 ^ 142 litros/ 
dla y una tasa de producciôn de 23,7 t 8,2 ng/minuto o de 34 +
12 ng/dla.
E) 3" - 5' Diiodotironina (3', 5’ - Tg)
BURMAN y cols, en 1978 desarrollaron un radioinmunoanSli- 
sis especlfico, demostrando que la 3', 5' - Tg es un componente 
normal del suero humano, encontrando unos niveles medios en el - 
sujeto eutiroideo de 5,0 + 0,3 ng/lOO ml., mientras que en los - 
hipertiroideos era de 10,8 i 0,8 ng/lOO mLe indétectable en los 
hipotiroideos.
CHOPRA y cols. (1978) senalan niveles medios de 6,4 1 2,4 
ng/lOO ml. en los sujetos eutiroideos; 4,2 t 3,5 ng/lOO ml, en 
los hipotiroideos y 14,9 t 7,7 ng/lOO ml. en los hipertiroideos. 
Comprobando como la administraciôn oral de 300 ;ug de r Tg al su­
jeto normal condiciona a la hora una elevaciôn mëxima de los ni­
veles de 3 ’, 5 * - Tg.
FABER y cols. (1979) encuentra niveles medios de 3, 5'-Tg, 
en el sujeto normal, de 3,9 ^ 1,5 ng/lOO ml, sin diferencias sig­
nif icativas entre hombres y mujeres, ni en relaciôn con la edad. 
En los sujetos hipertiroideos la concentraciôn media varia de -
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14,4 ^ 5,6 ng/lOO ml. y en los hipotiroideos de 1,3 t 1,0 ng/100 
ml. En cinco sujetos hipotiroideos tratados con estudia el 
metabolismo extratiroideo encontrando que su tasa de aclarcimien- 
to metabôlico es de 299 litros/dla, una tasa de producciôn dia­
ria de 12,6 yUg/dla y una vida media en el suero de 1 0 . 6 horas.
Segûn GEOLA y cols. (1979) la tasa de aclaramiento metabô­
lico séria de 159 + 21 litros dla y la tasa de producciôn de 10,9 
t 1,5 /ig/dla.
SMALLRIDGE y cols. (1981) estudiando el aclaramiento meta­
bôlico y la tasa de producciôn de 3', 5' Diiodotironina en el hi­
per e hipotiroidismo senalan que la tasa de aclarado metabôlico 
y la tasa de producciôn varlan directamente con el estado funcio- 
nal del tiroides, de tal forma que la 5' desyodizaciôn de la -
3*, 5' - Tg a 3' - T^ se encuentra aumentada en los sujetos hiper
tiroideos.
F) 3' Monoiodotironina (3' - T^)
SMALLRIDGE y cols. (1979) mediante radioinmunoanëlisis pa­
ra la determinaciôn directa de 3' - T^ en el suero, no encuentran 
niveles détectables en el sujeto normal, sugiriendo que los nive­
les existantes son mës bajos que los limites de sensibilidad del 
método. Sin embargo, en los sujetos hipertiroideos encuentran ni. 
veles medios de 6,5 ^ 3,0 ng/100 ml.
Mediante extracciôn y liofilizaciôn del suero senalan ha- 
ber detectado niveles de 3' - T^ que varlan entre 2 y 2,5 ng/lOO 
ml. en el sujeto normal.
CHOPRA y cols. (1980) han descrito tambiën un RIA para la 
valoraciôn plasmëtica de 3' - T^, cuya sensibilidad es superior 
al descrito por SMALLRIDGE, detectando valores de hasta 0,5 ng/dl.
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encontrando una tasa plasmëtica en el sujeto normal de 1,4 t 0,4 
ng/ dl, que se encuentra disminuida en los hipotiroideos (0,7 + 
0 , 2 ng/dl) y aumentada en el hipertiroidismo.
CORCORAN y EASTMAN (1981) mediante un radioinmunoanëlisis 
heterôlogo, con una sensibilidad de aproximadamente 3,2 pmol/1. 
encuentran una tasa de 3' - T^ en el suero humano eutiroideo en
7,4 pmol/1, que aumenta a 30,8 pmol/1 en los hipertiroideos y es 
de 4,1 pmol/1 en los hipotiroideos.
Tras la administraciôn de 3, 3' - Tg a dos voluntaries nor 
males, encuentran en ellos niveles plasmëticos de 3' - T^, con lo 
que demostrô que la 3* - T^  ^dériva de la conversiôn por desyodiza 
ciôn de la 3, 3' - Tg en los tejidos perifêricos.
4& ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS YODOTIRONINAS
El conocimiento relativo a la funciôn biolôgica de la T^ 
y de sus derivados del metabolismo perifërico, es mës complejo 
que el del origen de estos compuestos.
En los mamiferos, là Tg es aproximadamente 3-5 veces mës 
potente que la T^ en actividad calorigënica y supresora de TSH, 
los dos efectos mës especificos de las hormonas tiroideas. El 
TRIAC y el TETRAC presentan tan solo alrededor de un 10-20 por 
ciento de la actividad de la T^, mientras que otras yodotironinas 
incluyendo la rTg? 3, 3' - Tg? 3, 5' - Tg: 3' - T^ y 3 - T^ son 
inactivas tanto desde el punto de vista calorigënico como supre- 
sor de la TSH.
Es un hecho évidente, que la conversiôn de la T^ en Tg re­
presents un mecanismo -importante de la expresiôn biolôgica de 
aquella hormona. AsI, muchos autores sugirieron que la T^  por si 
misma carecerla de actividad biolôgica y que su funciôn fundamen
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tal séria actuar como una prohormona. Sin embargo, existen datos 
suficientes acumulados durante los ûltimos anos que indican como 
la es capaz de ejercer efectos biolôgicos sin conversiôn pre­
via en Tg.
Por ejemplo, se han descrito casos de hipotiroidismo cll- 
nico en sujetos en los que las tasas de Tg total y libre se en- 
contraban en limites normales, mientras que la T^ se encontraba 
disminuida (CHOPRA 1973). Por otro lado, se ha comprobado como 
puede mantenerse una situaciÔn de eutiroidismo con niveles de Tg 
disminuidos y T^ normal, tal como ocurre en el recién nacido o 
en el adulto, en una gran variedad de situaciones cllnicas (des- 
nutriciôn, enfermedades agudas o crÔnicas, hepatopatlas crônicas, 
etc.) o por la acciôn de diversos fârmacos (DXM; amiodarona, âc^ 
do iopanoico, etc.) situaciÔn conocida como "sindrome de Tg baja" 
(CHOPRA 1973; VAGENAKIS 1975; CHOPRA 1975; BORGI 1976; BURGER -
1976). Es tambiën un hecho évidente como en los habitantes de 
zonas de endemia los niveles sëricos de TSH se correlacionan ne- 
gativamente con la tasa de T^ en un elevado grado de significa- 
ciôn y sin emb 
(CHOPRA 1975).
argo no se correlacionan con los niveles de Tg -
La administraciôn a sujetos normales de âcido yopanoico, 
un inhibidor de la conversiôn extratiroidea de T^ en Tg, no se 
asocia con un cambio en la termogënesis a pesar de que la Tg se 
reduce de forma significativa (BURGER 1976).
En otros aspectos, se sabe como la T^ estimula la eritropo 
yesis a travës de inducir la formaciôn de eritropoyetina en la es
pecie humana, con una potencia igual o incluso superior a como lo
hace la Tg (GOLDE 1977). Inhibe la fosfodiesterasa en el hueso 
de rata, con una potencia superior a la de la Tg (MARCUS 1975). 
Por ûltimo, la T^ suprime la secreciôn de TSH, en fragmentes de 
hipôfisis de rata, en condiciones en las cuales no existe o es ml
nima la conversiôn de T^ en Tg (CHOPRA 1978).
“ 4 6 “
Todos estos estudios sugieren que la conversiôn de en 
Tg es una sofisticaciôn biolôgica que da lugar a una mëxima efi“ 
cacia de la T^, pero que la T^ "per se" es capaz de ejercer efec 
tos biolôgicos cuantitativamente significatives, cuando.su convæ 
siôn a Tg no se lleva a cabo o ha sido bloqueada.
Estudios preliminares "in vitro" llevados a cabo en hipô“ 
fisis de rata y hombre sugirieron que localmente, a nivel de la 
hipôfisis, se producirîa Tg a partir de la T^ {GRINBERG 1963; 
VOLPERT 1966). Estudios posteriores de GALTON y cols. (1976) no 
lograron confirmar estos trabajos.
Recientes estudios han senalado, sin embargo, la importan“ 
cia de la conversiôn "in situ" de la T^ en Tg a nivel de la hipô“ 
fisis de rata, con TSH suprimida con T^. Habiëndose senalado que 
alrededor del 40-50 por ciento de la Tg existante a nivel de la 
hipôfisis de rata dériva de la conversiôn local de T^ en Tg. Inte 
resantemente, esta fuente de Tg hipofisaria permanece normal du­
rante el ayuno (SILVA 1978) y quizës tambiën en otras situacio­
nes con Tg baja, en las que los niveles de TSH permanecen norma­
les.
Dado que a excepciôn de la T^ y la Tg las otras yodotiro­
ninas son inactivas con respecto a la estlmulaciôn del consumo 
de oxigeno y en la supresiôn de la secreciôn de TSH, cabrla pen­
ser que dichos compuestos son simplemente productos de degrada­
ciôn del metabolismo. Sin embargo, algunos de estos compuestos, 
se ha comprobado que son capaces de ejercer diversos efectos bio 
lôgicos.
Asî,por ejemplo, la rTg y la 3', 5' - Tg son potentes in- 
hibidores de la conversiôn de T^ en Tg en los homogeneizados de 
hîgado y rinôn de rata'(CHOPRA 1977; CHIRASEVEENPRADUD y cols. 
1978).
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La rTg y posiblemente tambiën la 3’, 5* - Tg, puede regu­
lar la disponibilidad en las cëlulas del compuesto activo Tg, por 
sus efectos en el nûcleo, y modular los efectos de las hormonas 
tiroideas.
Otra actividad biolôgica de la r T g  incluye la estimulaciôn 
de la eritropoyesis inducida por la eritropoyetina en la mëdula 
del ratôn (GOLDE y cols. 1977).
La rTg inhibe, en los adipocitos de rata, el efecto lipo- 
lîtico de la Tg (HAGG 1978).
Al igual que la Tg, la rTg estimula la actividad de la 
aminotransferase L - Tg en el hlgado de rata (FISHMAN y cols. -
1977). Tambiën se ha comprobado como estimula el transporte de 
aminoâcidos en el hueso de embriôn de polio (ADAMSON 1967).
Por ûltimo, se ha observado como rTg estimula la captaciôn 
de aminoâcidos por los timocitos aislados de rata 1,4 veces mâs 
intensamente a como lo hace la T^, mientras que la Tg es 3 veces 
mâs activa que la T^ (GOLFINE y cols. 1976). Otras iodotironinas 
(3, 3 ' - Tg,- 3, 5 - Tg: 3-T^ y 3' - T^ )^ tambiën estimulan la cap­
taciôn de aminoâcidos por los timocitos de rata con una potencia 
inferior a la de la T^.
Si bien varies de los efectos anteriormente senalados han 
sido observados "in vitro", empleando dosis suprafisiolôgicas de 
yodotironinas, parece claro que ademâs de la Tg y T^ otras yodo­
tironinas no son totalmente inertes raetabôlicamente.
Los datos disponibles hasta la actualidad parecen indicar 
que no conocemos todavla todos los efectos de las yodotironinas. 
Es posible que varias yodotironinas sean inactivas respecto a al­
gunos de los efectos metabôlicos conocidos de las hormonas tiroi-
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deaSf por ejemplo, para la calorlgénesls, pero no lo sean para 
otros, o bien que dichos efectos estén influidos por el propio 
tejido efector (CHOPRA 1980).
Indudablemente, eh el momento actual es imposible excluir 
un papel biolôgico a alguno de estos productos, bien sea a nivel 
del nûcleo o de receptores extranucleares.
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IV
METABOLISMO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
Las hormonas tiroideas pueden seguir diversos caminos me­
tabôlicos en el organisme, pudiendo bien transformarse bioqulmi- 
camente o degradarse, proceso que incluye la desyodizaciôn, des- 
carboxilaciôn, desaminaciôn y la ruptura del enlace Ôter (fig. 9) 
y en segundo lugar ser excretadas por la orina y heces.
1*.- DEGRADACION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
A) Desyodizaciôn
Diversos estudios, llevados a cabo en las dos décadas pasa 
das, senalaron que la mayor parte de la T^, aproximadamente un 85 
por ciento, séria metabolizada por desyodizaciôn (BÈRSON y YALOW 
1954; INBBAR y FREINKEL 1955).
Hace aproximadamente veinte anos, poco despuës de la iden- 
tificaciôn y aislamiento de la Tg, se sugiriô la posibilidad de 
que la T^ se transformase en Tg en los tejidos perifêricos, sin 
embargo, los estudios realizados en este sentido (PITT-RIVERS y 
cols. 1955; LASSITER y cols. 1958) no aportaron conclusiones dé­
finitives a esta hipôtesis, que permaneciô en el olvido hasta el 
comienzo de la década de los 70 en que diversos trabajos de 
BRAVERMAN y cols. (1970); PITTMAN y cols. (1971) y SURKS y cols. 
(1973) demostraron de forma concluyente que dxiste una conversiôn 
extratiroidea de T^ en Tg.
OECARBOXILAPinN
C H -C H -C O O H
R U P T U R A
LtlJLAÇ.g.
E T E R
Fig. 9.- Vîas metabôlicas de la tiroxina
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Erhudlos recientes de CHOPRA (1976), GAVIN y cols. (1977) 
han senalado que aproximadamente del 80-89 por ciento de la tasa 
de producciôn diaria de es transformada por desyodizaciôn en 
T3 y r? 3 sugiriendo que la monodesyodizaciôn de la es un cami 
no dominmte de su metabolismo.
L< conversiôn de la en se ha demostrado "in vitro" 
en dlvenas especies animales y en tejidos humanos, incluyendo 
hlgador :inôn, corazôn, fibroblastos y leucocitos (STERLING y 
cols. 19 3; REFETOFF 1972; WOEBER e INGBAR 1§73; GREEN 1976; 
VISSER yNEWNEMANN 1976; CHOPRA 1976).
E.'tudios con homogeneizados de tejidos han demostrado que, 
por grami de tejido, los dos ôrganos en los que se lleva a cabo 
con mayo: intensidad la monodesyodizaciôn de la en son el
hlgado y el rinôn. Sin embargo, debido a su gran raasa, el teji­
do rauscu.ar es una importante fuente de producciôn de en los 
tejidos lerifêricos.
E hecho observado por CHOPRA (1977) de que la tasa de - 
conversim de en en homogeneizados de hlgado o rinôn de 
rata depmde del pH y de la temperature, sugieren que dicho pro­
ceso es te naturaleza enzimStica, estando la actividad présente
fundeunen aiment e a nivel de los microsomas y en las fracciones 
de las m,mbranas (VISSER y cols- 1976; LEONARD y cols. 1978).
Dcho proceso enzimâtico estâ mediatizado por un sistema 
de yodotroninas-desyodasas especlfico, que actuarla tanto sobre 
la coto sobre la T^, pero no sobre las yodotirosinas (MIT y 
DIT) (OP'ENHEIWER y SURKS 1971) .
Drante la vida fetal, se ha comprobado que la transfoma- 
ciôn de a T^ a T^ se encuentra inhibida mientras que la produc­
ciôn de T3 a partir de la T^ se lleva a cabo con normalidad o -
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incluso acelerada en relaciôn con el adulto (CHOPRA 1974), Una 
disociaciôn similar se ha observado en sujetos eutiroideos afec- 
tos de diversos procesos patolôgicos (BERMUDEZ y cols. 1975). Es^  
tas y otras observaciones similares demuestran que si la y 
rTg séricas pueden variar su concentraciôn en sentido opuesto en 
diversas situaciones, la desyodizaciôn de la no es un proceso 
que se lleve a cabo de una forma aleatoria sino que esté sujeta 
a alguna forma de control, al tiempo que hace pensar en la posi­
ble existencia de dos o mâs enzimas desyodizantes, con diferente 
especificidad por uno u otro de los anillos de la roolécula de T^. 
De hecho existen datos en favor de la existencia de una yodotiro­
nina -5'-desyodasa que catalizarîa la desyodizaciôn del I en posi 
ciôn 5' de la molêcula de T^, dando lugar a la T^, y una yodotiro 
nina -5-desyodasa que lo harîa con el I en posiciôn 5 dando lugar 
a la rTj (fig. 10). (VISSER 1978).
Cuando se ha estudiado la localizaciôn de la actividad de 
la T^-5'-desyodasa a nivel subcelular en homogeneizados de hlgado 
de rata, se ha podido comprobar como ademâs de la enzima en la 
fracciôn microsômica se requiers la presencia de un factor solu­
ble para que se lleven a cabo las reacciones enzimâticas. Este 
factor puede ser reemplazado de manera efectiva por diversos 
agentes, como son mercaptoetanol, ditiotretol (DTT) o glutation 
reducido (CHOPRA 1978). Estas observaciones sugieren que la des^  
yodizaciôn enzimâtica es un proceso de reducciôn en el que el - 
glutation reducido actûa como cofactor. La importancia de los 
grupos sulfidrilos en este proceso es de gran transcendencia. Se 
ha podido comprobar que aquellos agentes capaces de bloquear los 
grupos sulfidrilos, como son el âcido iodoacético, la N-etil-ma- 
leimida, el glutation oxidado y los iones plata o mercurio, inhi 
ben la actividad de la desyodasa. Por el contrario, la activi­
dad enzimâtica es estimulada por el EDTA (VISSER y cols. 1976).
En ratas manteïiidas en ayuno, se ha observado una disminu 
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podrla ser restaurado con la adiclôn de NADPH. Es sabido como - 
durante el ayuno, dlsminuye la producclôn de NADPH per descender 
el métabolisme de la glucosa en el "shunt” de la hexosamonofosfa 
to. Puesto que el NADPH es un cofactor en la reducciôn del glu- 
tation oxidado (GSSG) por la glutation reductasa, los niveles in 
tracelulares de GSH disminuyen y en consecuencia la actividad de 
la 5'-desyodasa se inhibe. La acciôn del NADPH es, por lo tanto, 
una acciôn indirecta, como lo demuestra el hecho de que én con­
traste con el GSH, sôlo estimula la actividad enzimâtica en pre- 
sencia de citosol, el cual contiene glutation reductasa. El pa- 
pel del NADP y del GSH en la desyodizaciôn de las hormonas tiro^ 
deas es ilustrado en la figura 11. (VISSER Y NENNMANN 1980)
La actividad de la - 5'-desyodasa es inhibida "in vi­
tro" por diversos fSrmacos, como son el propiltiuracilo, el Sci- 
do iopanoico y otros contrastes colecistogrSficos, el propanolol 
y los salicilatos. (KAPLAN y cols. 1978? VAN NOORDEN y cols. - 
1979; CHOPRA y cols. 1980). "In vivo" la actividad de la - 
5'-desyodasa disminuye en animales a los que se les administra 
las drogas anteriormente senaladas o glucocorticoides, hecho taun- 
bién confirmado en el hombre.
Esta disminuciôn de actividad de la - 5'-desyodasa en 
los homogeneizados de hlgado puede deberse a una disminuciôn de 
actividad de la propia enzima, a una baja de la disponibilidad - 
del cofactor microsomal o al déficit de arabas (KAPLAN 1979).
Entre los diversos agentes estudiados que inhiben la desyo 
dizaciôn de la a T^, se ha comprobado como la rT^ es el mâs - 
potente, a nivel de los homogeneizados de hlgado de rata (KAPLAN 
y cols. 1978).
Una acciôn inhibitoria competitive similar, de la conver- 
siôn de a también se ha observado con 3', 5' - con una
. N A D P G S H




Fig. 11.- Papel de NADAPH y GSH en la desyodaciôn 
de las hormonas tiroideas.
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potencia similar a la ejercida por la rT^, pero sin embargo, no 
se ha observado con 3, - (CHOPRA y cols. 1978) (Fig. 12).
Si bien existe abundante informaciôn relacionada con la 
conversion de la en a nivel de los tejidos no tiroides, - 
los conocimientos sobre la actividad de conversion de en rTg 
son todavla poco concluyentes. Este camino matabOlico presents 
mâs dificultades para su estudio, debido fundamentalmente a que 
"in vitro" el métabolisme de la rT^ se lleva a cabo muy râpidamw 
te.
Recientemente se ha examinado con cierto detalle la natu- 
raleza del proceso de monodesyodizaciOn de la y rT^ a 3, 3’- 
Tg en el hlgado de rata.
Estos estudios indican que la mayor parte de la 3, 3' -
formada proviene de la rT^ y en menor proporciOn de la T^.
e
Se ha comprobado como ambas desyodizaciones dependen de la 
temperatura, pH y concentraciOn del substrate, lo que parece ind^ 
car que dicha conversion es de naturaleza enzimâtica.
Como en el caso de la desyodizaciOn de a T^, el hlgado 
y el rinOn son, por grauno de tejido, los Organes fundeunentales en 
la conversion de y rT^ a (CHOPRA 1978).
Diversos hallazgos sugieren que las desyodasas que llevan
a cabo la monodeiodizaciOn de la a y de la rT^ a pueden
ser idOnticas. Asl, en primer lugar, la actividad monodesyodizan 
te de los tejidos es similar para ambas. La distribuciOn subcelu 
lar de ambas actividades enzimâticas en el hlgado es similar, y 
por ûltimo, ambas actividades enzimâticas son dependientes de los 
grupos sulfidrilos, de modo similar a como ocurrla en la monodes­
yodizaciOn de la T^.
i^g. 12.- Esquema de los efectos inhibitorios de la
rT^ y 3', 5* - sobre la T. - 5 ' desyodasa.
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En conclusion y a la vlsta de los resultados reportacos al 
respecte en los ûltlmos anos, cabe suponer como lo hace RUDGLPH 
(1978) que la degradaciOn periférica de la se lleva a cabo a 
través de sucesivas desyodaciones, hasta que todos los âtomcs de 
I son elimlnados (Fig. 13).
La mayor cantidad de se metaboliza por monodesyodiza­
ciOn a Tg o rTg.
Tanto la como la rT^ pueden ser posteriormente mor.odes- 
yodlzadas, bien a nivel del anillo alfa o en el beta, dando lugar 
respectivamente a 3, 3' - Tg. RUDOLPH (1976) ha sugerido también 
la posible desyodizaciOn de la rT^ en el anillo beta dando lugar 
a la 3', 5' - Tg.
Existe escasa informaciOn sobre otros productos del netabo 
lismo de la diferentes a la 3, 3* - Tg. La formaciOn de - 
3, 5 - Tg es posible pero no ha sido demostrada.
Igualmente, la informaciOn existante sobre otros metaboli- 
tos es muy limitada; recientemente ha sido detectada la existen- 
cia en el plasma de 3’ - (SMALLRIDGE 1979), no existiendo in­
formaciOn sobre la 3 - T^.
Similarmente, se sabe muy poco sobre el ûltimo producto de 
rivado de las yodotironinas, la tironina (To).
B) DeqradaciOn de la cadena lateral de la tironina
La cadena de alanina unida al anillo alfa de la T^ o de la 
Tg también esté sujeta a reacciones de degradaciOn enzimâtica, que 
incluyen transauninaciOn, desaminaciOn y decarboxilaciOn (GALTON - 
1968; ODDENHEIMER y SURKS 1971; DISTEFANO y FISHER 1979) (Fig. 14)
Pequenas cantidades de derivados del âcido pirûvico y lâc-
3,3-T. 3,5-T,
3-T, 3-T,
Q  Monodesyodaclon del anillo alfa 
0  Monodesyodacion del anillo beta
w a y u c i u a  u e  x a  u e  x a  i  . .  \ X i a a
llneas entrecortadas indican los compuestos 
sobre los que se dispone de poca informacidn).
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tico se han demostrado en la bills y orina. La actividad de es­
tos derivados yodados es minima.
La intensidad de estas reacciones, en relacidn con las de 
desyodizaciôn, no han sido cuantificadas adecuadamente, parece 
ser que la decarboxilaciôn es una via de degradaciôn minima.
Parece veroslmil que las reacciones de desyodizaciôn y de­
gradaciôn de la cadena lateral no son secuenciales sino que se 
llevarlan a cabo concomitantemente.
Los primeros productos derivados de las reacciones de de­
carboxilaciôn y deaminaciôn de la son anâlogos yodados del - 
âcido pirûvico (âcido 3, 5, 3', 5' tetraiodotiro-pirûvico), sln 
embargo, este metabolito es sôlo estable en un medio âcido, de 
tal forma que en pH alcalino o neutre se transforma, sln partlci- 
paciôn de ninguna enzima.
El TETRAC représenta un producto menor del raetabolismo de 
la . En el sujeto normal tiene una vida media de 3,3 dias, - 
mientras que en el hipertiroideo es de 2,6 y 5,6 en el hipoti- 
roldeo.
El conocimiento del papel fisiolôgico de los mecanismos me 
tabôlicos de la T^, distintos a la desyodizaciôn es todavia insu- 
ficiente. Para algunos autores (BURGER y cols. 1981) la impôttan 
cia de los mismos no séria condicionar la degradaciôn de la y 
posiblemente de la T^, sino la producciôn de metabolitos con act^ 
vidad biolôgica intrinseca.
C) Conjuqaciôn de las hormonas tiroideas
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ciôn con el âcido glucurônico como la sulfoconjugacidn, desarro- 
llândose fundamentalmente en el hlgado y el rlnôn.
La tiroxlna es conjugada con el âcido glucurônico en el - 
hlgado y prâcticamente excretada en su totalidad por la bllis, 
si bien una fracciôn de esta conjugaciôn pasa a la sangre y es 
excretada por la orina.
La triiodotironina es sulfoconjugada en el rinôn y en 
otros tejidos donde se produce y el producto de esta conjuga­
ciôn es excretado por la bills y la orina (FLOCK y cols. 1960).
En el hombre la evidencia de este camino metabôlico es de 
ducida del aclaramiento fecal de marcada (INGBAR y FREINKEL
1955) .
2*.- EXCRECION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS
A) La y la son excretadas por la orina tanto en
forma conjugada como libre.
Segün SHAKESPEAR y BÜRKE (1974) la tasa de excreciÔn de la 
Tj libre y conjugada son cada una de 700 ng/dla, mientras que pa­
ra la le corresponderla un valor de alrededor de 2,4 y 3,6 -
ug/dla.
A la vista de estos resultados se puede calculer que alre­
dedor del 2,5 por ciento de la producciôn total de y del 3 por
ciento de la son excretados directamente por la orina en forma 
no conjugada. Si se calcula la combinaciôn de las formas conjuga 
das y no conjugadas, la fracclôn elimlnada es del 5 por ciento pa 
ra Tj y del 7 por ciento para la (Fig. 15).
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B) La tasa de excreciôn fecal de las hormonas tiroideas 
varia significativamente en relaciôn con el estado de salud, acti 
vidad fisica, temperatura, dieta y otros factores. (VAN MIDDLES- 
WORTH 1974).
Los factores mâs importantes que deterrainan la funciôn del 
intestine en la regulaciôn de las hormonas tiroideas son: 1) Los
aumentos de y en el plasma siendo la Tg segregada a la bi- 
lis en 20 veces mayor cantidad que la T^. 2) Los aumentos rela­
tives de Tgr TBG y albûmina en el plasma, ya que todos ellos
son factores déterminantes de la cantidad de hormona disponible 
para ser transportada al hlgado. 3) La tasa de formacidn de 
conjugados de Tg y T^ en el hlgado y su tasa de secreclôn a la 
bilis. 4) El flujo de bilis. 5) La existencia en el intestine 
de sustancias derivadas de la dieta, drogas, bacterias, etc. las 
cuales pueden alterar la tasa de absorciôn de las hormonas.
El hombre excreta por las heces alrededor del 13 por cien­
to de su (FISHER y cols, 1971) y el 14 por ciento de la pro­
ducciôn total de Tg (ODDIE y cols. 1971) (Fig. 15).
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V.
REGULACION DE LA FUNCION TIROI PEA
En contraste con otras glSndulas endocrinas, en las que la 
secreclôn hormonal se régula a través de cambios inmediatos en - 
la velocidad de sfntesis, el tiroides como resultado del constan 
te catabolismo de la y Tg, por diversas vtas metabôlicas, ante 
riormente descritas, para mantener unos niveles adecuados a las 
necesidades de hormonas en los tejidos sobre los que actûan, di£ 
pone de unos depôsitos hormonales en la tiroglobulina de los cua 
les libera de forma mantenida la Tg y T^ necesarias, sin que se 
requieran cambios inmediatos en la sîntesis de dichos compuestos.
Para mantener esta actividad funcional, el tiroides dispo­
ne de unos mecanismos de regulaciôn representados por el clâsico 
mecanismo de "feed back" hipotâlamo-hipofisario similar al existen 
te en la regulaciôn de otras glSndulas endocrinas y ademâs un mé­
canisme de autorregulaciôn, no existante en ninguna otra glându- 
la endocrina dependiente del sistema hipotâlaroo-hipofisario, se- 
gûn el cual la sîntesis hormonal es potencialmente susceptible de 
sufrir modificaciones en relaciôn con las disponibilidades de un 
substrato como es el yodo.
1.- EJE HIPOTALAMO - HIPOFISO - TIORIDEO
Nuraerosas experimentaciones clînicas y expérimentales apo-
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yan la existencia de un mecanismo de retroalimentaclôn negativo 
entre los niveles circulantes de Tg y y la secreciôn de TSH 
por las cêlulas tirotrofas hipofisarias.
Segûn este mecanismo un descenso de la tasa plasmâtica de 
hormonas tiroideas implicarla un aumento de la producciôn de TSH 
por la hipôfisis, mientras que de forma inversa, cualquier aumen 
to de Tg y T^ provocarla la supresiôn de la secreciôn de TSH.
En anos recientes, la disponibilidad de môtodos radloinmu- 
nolôgicos especificos para la determinaciôn de Tg, T^ y TSH en 
plasma, ha hecho que si bien esa teorîa simplista sobre el con­
trol de la funciôn tiroidea se mantenga en términos générales, se 
hayan perfilado algunos aspectos de la misma en relaciôn con la 
relative importancia de la Tg o de la T^ en el mecanismo de con­
trol, la importancia de la fracciôn libre de dichas hormonas en , 
el control hipofisario, el papel del hipotâlamo a través de la - 
secreciôn de una neurohormona estimulante de la secreciôn de TSH 
(Thyrotropin - releasing - hormonal o TRH) y otros aspectos que 
trataré de revisar por separado a continuaciôn.
A) La hormona estimulante del tiroides o TSH (thyroid sti­
mulating hormone) constituye el principal regulador hormonal tan­
to del crecimiento del tiroides como de la biosîntesis y secre­
ciôn de las hormonas tiroideas.
Su estructura quîmica esté constituida por una molécula gl^ 
coproteica, con un peso molecular de aproximadamente 28.000 - 
Daltons, en la que el 15 por ciento esté representado por carbo- 
hidratos.
Estudios fundamentalmente de PIERCE (1971), han demostrado 
que al igual que otras"hormonas glicoproteicas, como la hormona 
estimulante del follculo (FSH), la hormona luteinizante (LH) y la
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gonadotrofina coriônica humana (HCG), esté compuesta por dos ca­
denas o subunldades, denominadas cadenas alfa y beta. La cadena 
alfa de la TSH humana esté integrada por 96 residuos aminoécidos, 
con un peso molecular de 14.700, virtualmente Idéntica en su se- 
cuencia lineal a la cadena alfa de la LH, FSH y HCG. La cadena 
beta esté integrada por 1 1 0 aminoécidos, con un peso molecular 
de 15.600 y es estructuralmente diferente a las cadenas beta de 
la LH, FSH y HCG.
La cadena beta es la que le confiere a la molécula de TSH 
su especificidad biolôgica e inmunolôgica. La cadena beta aisla 
da posee cierto grado de actividad tirotropa, sin embargo hace - 
falta la uniôn de eunbas cadenas, alfa y beta, para que la molécu 
la de TSH obtenga plena actividad.
La obtenciôn de suero especifico frente a la TSH ha permi- 
tido el reconocimiento de las células secretoras de TSH.
Las células tirotropas hipofisarias representan aproximada 
mente un 3-5 por ciento de la poblaciôn celular total de la hipô 
fisis, en el sujeto eutiroideo. Estas células pueden ser ident^ 
ficadas ya a la 13- seraana de vida létal, la cual corresponde - 
con el perîodo de desarrollo tiroideo humano inducido por la TSH, 
sin embargo, estas células no adquieren la tlpica morfologla obser 
vada en el sujeto adulto hasta la 28- semana de gestaciôn (ROSEN 
y cols. 1966).
En el sujeto adulto eutiroideo las células productoras de 
TSH se distribuyen fundamentalmente en la porciôn anteromedial de 
la hipôfisis (PHIFER y SPICER 1973) , observéndose como células - 
poliédricas, que contienen grénulos secretores de tamaho variable 
entre 150 - 300 mM.
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La sîntesis de TSH se inicia, al igual que la de otras 
hormonas proteicas, por la activaciôn del sistema adenil ciclasa, 
a nivel de la membrana plasmâtica de las células tirotropas, por 
la acciôn de la TRH sobre (WILBER y SEIBEL 1973) un receptor es­
pecif ico.
La estimulaciôn con TRH produce también aumento de la sln- 
tesis de TSH, segûn ha demostrado WILBER (1971) mediante la incor 
poraciÔn del aminoâcido alanina marcado con Sin embargo, el
hecho de que la secreciôn de TSH pueda ser inhibida "in vitro" con 
hormonas tiroideas sin que se anule la acciôn estimulante de la - 
sîntesis de TSH inducida por la TRH, sugiere que la TRH puede es- 
timular la sîntesis de TSH independientemente de su secreciôn.
Las cadenas alfa y beta son sintetizadas independientemente, 
siendo con posterioridad glicosiladas y, por ûltimo, se unen para 
formar moléculas de TSH activa antes de ser segregadas por las cé 
lulas tirotropas (KOURIDES, 1980).
Diversos estudios de ODELL y cols. (1967); TAIT y cols. - 
(1963) y RIDGWAY y cols (1974) sobre el metabolismo periférico de 
la TSH han demostrado que la TSH circula en el plasma a una con- 
centraciôn media de 1,45 jxü/ml, que se mantiene constante a lo 
largo del dla; con una tasa de producciôn de 165 mU/dla y un acla 
ramiento metabôlico de 50,7 ml/min. en el sujeto normal. En los 
pacientes coh hipotiroidismo primario los altos niveles de TSH 
circulantes reflejan ademâs de un incremento en la secreciôn de 
TSH, una disminuciôn de la tasa de aclaramiento metabôlico 
(30 ml/min), por el contrario, en el hipertiroidismo ademâs de 
una menor producciôn de TSH existe un aumento de aclaramiento me­
tabôlico.
La obtenciôn de anticuerpos especificos frente a ambas ca­
denas de la TSH ha perraitido comprobar como en el sujeto eutiroi­
deo la alfa-TSH circula en el plasma a una concentraciôn de 0,5-
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9,5 ng/ml, lo cual represents del 3 al 7 por ciento de la TSH to­
tal circulante, mientras que la beta-TSH es indétectable en el su 
jeto eutiroideo. En el hipotiroidismo primario ambas cadenas son 
détectables, comprobSndose como tras estlmulo con TRH aumenta de 
forma significativa todavia mâs la beta-TSH; por el contrario, en 
los pacientes con hipertiroidismo secundario a un adenoma hipofi- 
sario secretor de TSH tienen ûnicamente elevada la alfa-TSH, no 
existiendo respuesta al estlmulo con TRH. (KOURIDES 1980)•
El control de la secreciôn de TSH se mantiene a través de 
un mecanismo de retroalimentaciôn a unos niveles constantes que 
permite a su vez mantener una tasa también constante de hormonas 
tiroideas circulantes.
Este equilibrio se consigne, por un lado, en virtud al 
"feed-back" negativo ejercido por las hormonas tiroideas sobre la 
secreciôn de TSH y, por otro, por la acciôn estimulante de dicha 
secreciôn determinada por la TRH sobre las células tirotropas.
Muy diversas observaciones demuestran que la secreciôn de 
TSH es muy sensible a las disponibilidades del organismo en hor­
monas tiroideas. Cuando la concentraciôn de hormonas tiroideas 
aumentt por encima de los niveles fisiolôgicos ejercen un éviden­
te efecto inhibidor de la secreciôn de TSH.
Si bien este mecanismo de retroalimentaciôn negativo en­
tre la; hormonas tiroideas y la TSH es admitido de forma unânime, 
los detalles del mecanismo Intimo a través del cual las hormonas 
tiroideas ejercen ese efecto no son tan claros, existiendo hasta 
el momento diversas hipôtesis.
BOWERS y cols, (1968) al comprobar como "in vitro" la ad- 
ministiaciôn de inhibidores de la sîntesis protéica, como la pu- 
romicira y la actinomicina D, impiden la detenciôn de la secre-
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ciôn de TSH ejercida por las hormonas tiroideas, sugirieron que 
las hormonas tiroideas actuarlan induciendo la sîntesis intrahi- 
pofisaria de una proteina inhibidora, que sin embargo no ha sido 
identificada.
La discordancia observada en diversas situaciones cllni- 
cas entre los niveles de Tg o de T^ con los de TSH, y por otro 
lado, la mayor actividad biolôgica de la Tg que la T^ han llevado 
a discutir la importancia de cada una de estas hormonas sobre la 
inhibiciôn de la secreciôn de TSH hipofisaria, El hallazgo de 
receptores con una alta afinidad y baja capacidad de uniôn para 
la Tg en la adenohipôfisis (SCHADLOW y cols. 1972) ha hecho con­
sidérer a la Tg como el supresor primario de la secreciôn de TSH. 
Sin embargo, también se han demostrado receptores especificos pa­
ra la T^ en la adenohipôfisis, si bien con una afinidad mâs baja 
que los de la Tg.
Estudios, en ratas, de los efectos de la administraciôn 
aguda de T^ y Tg sobre la secreciôn de TSH han demostrado que a 
dosis équivalentes ambas hormonas ejercen efectos inmediatos e 
indistinguibles sobre la inhibiciôn de la secreciôn de TSH. - 
(FüKUDA 1975).
En la actualidad, por ûltimo, existen diversas experiencias 
que han demostrado la conversiôn de la T^ en Tg por monodesyodi- 
zaciôn a nivel de la hipôfisis.(SILVA y cols. 1978; KAPLAN 1980) 
ante las cuales se ha sugerido que la inhibiciôn de la secreciôn 
de TSH no estarla en relaciôn con los niveles de Tg o T^ circulan 
tes, sino con la tasa de Tg a nivel de las propias células hipof^ 
sarias, estando dichos niveles directamente relacionados mâs que 
con la tasa de hormonas circulantes, con la conversiôn intrahipo- 
fIsaria de la T^ en Tg.
Sobre los mecanismos de acciôn de la TSH se sabe que la 
TSH actûa sobre el tiroides uniéndose a un receptor especifico de
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la membrana citoplasraâtica de las células tiroideas. La estruc­
tura del receptor de membrana para la TSH es objeto de activas 
investigaciones. La interaccién de la TSH con su receptor condi- 
ciona la activaciôn de la adenil-ciclasa, la cual cataliza la for 
maciôn de adenosin-raonofostato ciclico (AMPc) a partir del ATP en 
el interior de la célula. El AMP^ actuando como segundo mensaje- 
ro da lugar a la activaciôn de proteinkinasas que actuando a su 
vez sobre un sustrato proteico, que tras ser fosforilado es el 
responsable de la acciôn de la TSH sobre el atrapamiento del I~, 
organificaciôn del I", sîntesis de Tg y T^, estimulaciôn de la 
pinocitosis del coloide y secreciôn de Tg y T^ (Fig. 16).
Los efectos de la TSH pueden ser reproducidos por la admi­
nistraciôn exôgena de AMP^ , o de sus dibutiril ésteres, y son po- 
tenciados por los inhibidores de la fosfodiesterasa. El AMPg tie 
ne un papel muy importante en la sîntesis y secreciôn de hormonas 
tiroideas, sin embargo, recientes trabajos sugieren que no todos 
los efectos de la TSH son mediatizados por el AMP^. Otros facto­
res modulan el sistema de segundo mensajero, en este sentido exis^  
ten substancias de particular interés que estân siendo investiga- 
dos como el Ca^, las prostaglandinas y el GMP cîclico.
Existen evidencias de que el Ca^, juega un papel importan­
te en la regulaciôn del metabolismo de las células tiroideas. El 
estlmulo de la célula tiroidea por la acciôn de la TSH condicio- 
na un aumento de Ca en el citosol de la célula. Dicho Ca pro­
viens en parte de Ca extracelular que ingresa al interior de la 
célula como consecuencia de un efecto inmediato de la interacciôn 
hormona-receptor y, por otro lado, de la salida de Ca de las 
mitocondrias estimuladas por el propio AMP^ (RODESCH 1974).
Este calcio del citosol tiene diversos efectos: 1) inhibe
la actividad de la adenilciclasa, lo que condiciona un mecanismo 















Fig. 16.- Mecanismo de acciôn a nivel celular 
de TSH.
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2) altera la permeabilidad de la membrana celular y 3) modula 
la actividad de varias enzimas intracelulares.
El papel de las prostaglandinas en el metabolismo tiroideo 
no estâ aclarado. Diversas concentraciones de prostaglandinas 
^2 y ^2^ se han detectado en el tiroides. "In vitro" se ha corn 
probado como en fragmentes de tejido tiroideo, las prostaglandi­
nas y Eg activan la adenilciclasa, aumentan el contenido de 
AMPc y nvimifican varies de los efectos que la TSH realiza a tra- 
vês del AMPc (VANSANDE y DUMONT, 1973; MOORE y WOLFF, 1973).
Se ha senalado, "in vitro", que la TSH incrementarîa la for 
raaclôn de prostaglandinas en el tiroides (BURKE y cols., 1973).
Por otro lado, estudios realizados con inhibidores de la sîntesis 
y acciôn de las prostaglandinas, han sugerido que ëstas pueden - 
ser un intermediario necesarlo de la TSH para la formaciôn de 
AMPj, (BURKE, 1974) , sin embargo, existen mâs evidencias en favor 
de que las prostaglandinas puedan ser necesarias para la acciôn 
del AMPc (BOEYNAEMS y cols., 1975). Bien sea a través de uno u 
otro mecanismo, se ha comprobado, "In vivo", como las prostaglan­
dinas estimulan el tiroides (SHENKMAN 1974).
Parece demostrado que el guanosin monofosfato ciclico 
(GMPc) estâ relacionado en algunos tejidos con los mecanismos de 
regulaciôn celular. Se ha detectado en el tejido tiroideo a una 
concentraciôn menor del 10 por ciento de la del AMPc « (VANSANDE 
y cols., 1975).
Todos los agentes que incrementan la concentraciôn de 
GMPj, en el tiroides dan lugar a ciertos efectos metabôlicos. 
Existen evidencias de que estos efectos son secundarios a un in­
cremento de Ca^ en el citosol, sin embargo, no estâ claro si son 
causados por el propio Ca^ o por el aumento de GMPg el cual séria 
consecuencia del aumento de Ca .
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B) La hormona llberadora de TSH o TRH (Thyrotropin^relea- 
sing-hormone) fue el primer factor hipotalâmico aislado, estruc- 
turalmente Identificado y sintetizado (SCHALLY y cols., 1966; 
FOLKERS y cols., 1969).
En 1966 SCHALLY y cols., a partir de hipotâlamos de cerdo 
aislan una sustancia, estructuralmente integrada por très aminoâ- 
cidos (Glu-His-Pro) que estimulaba la secreciôn de TSH en hipôfi­
sis de rata*
Très anos mâs tarde^ FOLKERS y cols. (1969) , en colabora- 
ciôn con BOWERS y SCHALLY (1970), sintetizan el L-pyro-glutamil- 
histidil-proliriamida, el cual contiene todas las propiedades qu^ 
micas y hormonales de la TRH obtenida de hipotâlamos de cerdo - 
(Fig. 17).
Con posterioridad, se han sintetizado un gran nümero de 
anâlogos de la TRH e igualmente se han obtenido diversos antago­
nistes, (VALE y cols., 1971; LYBECH, 1973).
La bioslntesis de la TRH se efectuarïa por un proceso en- 
zimâtico no ribosômico a nivel del hipotâlamo (MITNICK y FEICNL.TN, 
1972), sin embargo, esta hipôtesis ha resultado difîcil confirmer 
la (DIXON y cols., 1975).
La TRH no sôlo se encuentra a nivel del tejido hipotâlami- 
co, sino también a nivel de otras estructuras del sistema nervio- 
so central y también se ha encontrado en lugares extraneurales, 
como son: el tracto gastrointestinal, la placenta y la retina.
Presumiblemente, sôlo la TRH producida en el hipotâleuno y segre­
gada al sistema venoso porta-hipofisario, alcanza la hipôfisis a 
una concentraciôn suficiente para modular la secreciôn de TSH.
En su metabolismo se ha comprobado que la vida media de la
#  C a r b o n o  
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Fig.17.- Estructura de la TRH (secuencia JjL tripcntido 
p-glu-his-pro-NH..
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TRH inyectada en pi plasma de la especie humana, es muy breve, 
del orden de 3 a 7 minutes. Sin embargo, entre el 12-14 por 
ciento de la cantidad inyectada agudamente puede ser recogida en 
la orina durante la hora que sigue a la inyeccidn. El material 
recuperado por la orina muestra una actividad biolôgica e inmuno­
lôgica idéntica a la del tripéptido inyectado.
Se han llevado a cabo diversos estudios encaminados a con- 
seguir la caracterizaciôn de las enzimas responsables de la inac- 
tivaciôn (BASSIRI y üTIGER, 1972). Utilizando TRH porcina o sin- 
têtica, se ha observado que la inactivaciôn es dependiente de la 
temperatura y aparentemente no es debida a la uniôn con las pro- 
teinas plasmâticas. La temperatura ôptima para llevarse a cabo 
la inactivaciôn en el suero es 37* C, siendo el pH ôptimo entre 
6 y 8 . La adiciôn de diversos péptidos puede bloquear la deamina 
ciôn y la proteolisis de la TRH en los extractos hipotalâmicos; 
la diversidad de péptidos que pueden interferir la degradaciôn de 
la TRH sugieren que el sistema no es especifico de la TRH (FEICH- 
LING y cols., 1976).
Sobre los mecanismos de acciôn. desde 1968 las investiga­
ciones llevadas a cabo han sugerido la posibilidad de que el ade- 
nosln monofosfato ciclico (AMP^ .) puede mediar los efectos de la 
TRH sobre las células tirotropas hipofisarias. Al mismo tiempo, 
y dado que la T^ también actûa a nivel hipofisario regulando la 
secreciôn de TSH, se propuso por BOWERS (1971) que la TRH estimu- 
larla la adenil-ciclasa mientras que la Tg estimularla la fosfo­
diesterasa, controlando entre ambas la secreciôn de TSH. Sin em­
bargo, y a pesar de muy diversos intentos, las interrelaciones 
entre AMP^, TRH y Tg sobre la secreciôn de TSH no han sido tota^ 
mente aclaradas.
La demostraciôn -de receptores de membrana para la TRH en 
la hipôfisis (GRANT y col., 1972) apoyarla la hipôtesis de que el 
AMP^ mediarla la acciôn de la TRH. En favor de esta misma hipô-
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tesis 2stâ el hecho de haberse demostrado actividad adenil-cicla 
sa en La membrana plasmâtica de las células hipofisarias 
(POIRER y cols., 1974).
Como han propuesto RASMUSSEN y cols. (1970) que ocurre pa­
ra otns hormonas, es posible que aquî también el calcio inter­
active :on el AMPc para mediar la respuesta a la TRH. En este sen 
tido S3 ha visto que retirando el calcio del medio de incubacién, 
se inhibe la respuesta de la TSH al TRH (VALE y GUILLEMIN, 196 7) , 
mientras que concentraciones despolarizantes de potasio dan lugar 
a un iicremento de Ca^^^^ dentro de la hipôfisis con un aumento 
parald-o de la secreciôn de TSH, también de ACTH y GH (ETO y cols. 
1974) .
SNYDER y UTIGER (1972), observaron que la respuesta de la 
TSH a la TRH administrada intravenosamente podla ser reducida me 
diante la administraciôn de pequenas dosis de hormonas tiroideas 
(15 ^ g Tg o 60 /ig T^ diarias durante 3-4 semanas) que no aumen- 
taban Los niveles séricos de dichas hormonas.
De forma inversa VAGENAKIS y cols. (1974) , tras la adminis^ 
traciôi de yodo con dosis que elevaban mînimamente la tasa plas- 
mâtica de T^, observaron un incremento de la sensibilidad a la 
TRH COI una mayor respuesta de la TSH.
Todas estas observaciones sugieren que las hormonas tiroi­
deas, / mâs concretcunente los niveles intrahipofisarios de Tg, 
actuarCan como moduladores de la respuesta de la TSH, posiblemen 
te auirentando la sensibilidad de las células tirotropas a la TRH 
cuando disminuye la Tg y viceversa (Fig. 18) (UTIGER 1980).
En concordancia con esta hipôtesis, es importante senalar 
como b secreciôn endôgena de TRH no parece que aumente en situa­
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2.- REGULACION AUTONOMA DE LA FUMCION TIROIDEA
Si bien la TSH circulante es la encargada del control fun­
damental de la slntesis y secreciôn de la glSndula tiroides, exis 
ten diverses experiencias que indican que el tiroides posee cier- 
ta capacidad intrinseca para regular su actividad con independen- 
cia de la hipôfisis. (STERLING y LAZARUS, 1977).
Experimentalmente, el control autônomo del tiroides puede 
examinarse en animales hipofisectomizados, sin tratamiento o a 
los que se les administra una dosis constante de TSH. En estas 
condiciones, los niveles de yodo pueden ser modificados en el sen 
tido de aumentarlos o disminuirlos y observer la respuesta del 
tiroides.
Mediante este y otros métodos se ha comprobado como el yo­
do, al igual que la TSH, puede influenciar también diverses aspec 
tos de la sîntesis y secreciôn hormonal (INGBAR, 1972).
La capacidad del tiroides para concentrer el yoduro, se re 
duce lôgicamente très la hipofisectomia, pero si en esta situa- 
ciôn el yodo tiroideo total se reduce, bien por una restrinciÔn 
del yodo aportado con la dieta, o bien mediante la administraciôn 
de propiltiuracilo (PTU) , la capacidad de concentrer el yodo aumen 
ta en la glSndula tiroides. La sorprendante correlaciôn inversa 
existante entre el contenido glandular de yodo orgSnico y la rela 
ciôn T:S llevô a postuler que la pérdida de la capacidad de con- 
centraciôn puede ester mediada por un hipotético inhibidor intra- 
tiroideo del transporte de yodo (HALMI y STUELKE, 1956), sin em­
bargo, este inhibidor no ha sido aislado.
Estudios de FUKÜDA y cols. (1975) y GREER y cols. (1975) 
sobre los cambios experimentados en la funciôn tiroidea en ratas 
deficitarias en yodo han demostrado que el déficit de yodo prima-
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riamente induce, a través de un aumento de TSH, una hipertrofia 
glandular, una elevaciôn de la captaciôn de radioyodo y un incre 
mento de la relaciôn intratiroidea MIT:DIT y T^tT^.
Los cambios adaptativos en los niveles de hormones tiroi- 
deas son ampliamente mediados por un incremento en la secreciôn 
de TSH. Ante una dieta pobre de yodo, los niveles de T^ disminu 
yen mSs rSpidamente que los de T y sugiriendo que el aumento de 
TSH puede sep consecuencia de la caida de aquella hormona.
Cuando se administra yodo a ratas deficitarias en él, los 
niveles de TSH disminuyen en proporciÔn a la dosis de yodo admi­
nistrais. Sin embargo, después de seis sémanas de administraciôn 
de yodo, la captaciôn de radioyodo esté inversamente correlacio- 
nada con la ingesta de yodo, a pesar de existir unos niveles de 
TSH, Tg y T^ normales.
Estas observaciones confirman las sugerencias originales 
de que el contenido intratiroideo de yodo es un déterminante pr^ 
mario de la capacidad de concentraciôn de la glândula (HALMI, 
1954).
Grandes cantidades de yodo pueden reducir de forma aguda 
la capacidad de concentraciôn por saturaciôn de la bomba de yodo 
por su substrato (WOLFF 1964). El estudio del efecto ûnico de 
la bomba de yodo es dificil dado que las reacciones de organifi- 
caciÔn del yoduro se llevan a cabo simultâneamente. Dado que las 
glândulas salivares concentran l” como el tiroides, pero en ellas 
no se lleva a cabo la organificaciôn del mismo, se han realizado 
estudios sobre este proceso tomando estas glSndulas como modelo.
Se ha comprobado que se requerlan concentraciones mâs altas 
de yodo en el suero para inhibir su atrapamiento por las glândulas 
salivares, en los pacientes con bbcio inducido por yodo, que en 
los contrôles.
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La administraciôn de dosis progrèsivas de yodo a las ra­
tas condiciona un deseenso progresivo de la captaciôn de 
de la organificaciôn del yoduro, de la proporciÔn de DIT y de 
yodotironinas y en la tasa de yodaciôn y sîntesis de yodotironi- 
nas (NAGATAKI y cols., 1964). Sin embargo, el tiroides es capaz 
de prévenir un agudo incremento en la formaciôn de hormonas en 
respuesta a moderadas dosis de yodo, sôlo después de que un tran 
sitorio incremento de la suelta de hormonas ha inhibido la secre 
Ciôn de TSH (STUDER y cols., 1976).
La influencia del yodo se ejerce también a nivel de los 
mecanismos celulares que mediatizan la respuesta de la TSH. Por 
ejemplo, la inyecciôn de una dosis elevada de yodo en la rata 
normal disminuye de forma significativa el adenosin trifosfato 
(ATP) tiroideo a los cinco minutos de la inyecciôn (MAAYAN y cols. 
1970). Por otro lado, SHERWIN y cols. (1975), han observado que 
la preincubaciôn con un exceso de yodo, de células tiroideas, con 
duce a una disminuciôn de la producciôn de AMP, de la actividad 
de la bomba de yodo y de la actividad de yodaciôn, en respuesta a 
la TSH anadida.
Por ûltimo, también se ha considerado la posible existen- 
cia de un "feed-back" corto entre los niveles de hormonas tiroi­
deas y la propia glSndula tiroides. En favor del mismo se ha corn 
probado como la administraciôn de Tg o T^ produce una inhibiciôn 
de la actividad intratiroidea de la enzima ornitina decarboxila- 
sa, Intimamente relacionada con la actividad de la TSH, y a tra- 
vés de la cual se explicarîa como la administraciôn de hormonas 
tiroideas inhiben diversas respuestas del tiroides a la TSH (YU 
y cols. 1976).
CAPITULO SEGUNDO




Es aceptado de forma general que la cantidad de hormonas 
segregsdas por el tiroides, détermina el estado metabôlico del su 
jeto. Este estado metabôlico es,generalmente,estimado mediante 
el exanen cllnico y de forma mSs segura por la determinaciôn de 
la concentraciôn plasmStica de las hormonas tiroides unidas a las 
proteiras y/o por la fracciôn libre de dichas hormonas.
Sin embargo, en 1973, SULLIVAN y cols, describieron por vez 
primerë un déficit selective de Tg, con niveles normales de T^, 
en el aaero de pacientes con diversas enfermedades no tiroideas, 
s in que existiese en ellos sintomas de hipotiroidismo.
En 1.974, el desarrollo por CHOPRA de un radioinmunoanéli- 
sis esjecifico para la valoraciôn de rTg, permitiô comprobar que 
la rTg es un componente normal del suero humano, que al igual que 
la Tg ceriva fundamentalmente de la desycjdaciôn de la en los 
tejidoî, y que en los pacientes con déficit selective de Tg exis- 
tla siîtemSticamente una elevaciôn de los niveles plasméticos de
rTj.
Todos estos conocimientos han llevado a la realizaciôn de 
estudi(S cinéticos del métabolisme de la y Tg en sujetos con 
sindroie de Tg bàja, con objeto de aclarar si dicho sîndrome po- 
drîa str consecuencia de la existencia en aquellos enfermes de
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una reducciôn de la desyodlzaciôn de la a T g b i e n , q u e  la 
desyodizaciôn de la derivase mâs hacia la formaciôn de rTg que
de Tg.
Al mismo tiempo, con el reconocimiento de esta situaciôn , 
se abrieron diversas incôgnitas: &Estos pacientes, que tienen 
una concentraciôn sérica de Tg disminuida, permanecen efectivamen 
te eutiroideos?. ôEsta alteraciôn del métabolisme de la T^ cons- 
tituye un mécanisme de adaptaciôn que bénéficia el curso de la en 
fermedad causante o,por el contrario, puede agravarlo?.
Efectivamente, dado que el 30-40 por ciento de la T^ produ 
cida es metabolizada a Tg y puesto que la Tg es biolÔgicamente 
mâs activa que la T^, cabe preguntarse si los pacientes que pre- 
sentan un sîndrome de Tg disminuida se encuentran eutiroideos o 
son hipotiroideos.
Puesto que la determinaciôn de TSH y la valoraciôn de su 
respuesta al estimulo con TRH, constituye el Indice mâs sensible 
de la existencia de unos niveles adpcuados de hormonas tiroideas, 
estudios en este sentido han sido llevados a cabo por diversos 
autores, en pacientes que presentaban este sîndrome.
La TSH sêrica estâ normal o ligeramente elevada en el re- 
ciën nacido (FISHER,1969), en el sujeto en ayuno complète 
(PORTNAY, 1974) y en otras causas del sîndrome de Tg disminuida 
(CHOPRA, 1974; CARTER, 1974; CHOPRA y SMITH, 1975; NOMURA,1975: 
BURGER,1976).
La respuesta de la TSH al TRH se encuentra igualmente nor­
mal (PORTNAY, 1974; CHOPRA, 1974) O solo minimamente elevada, pero 
siempre en limites muy inferiores a los observados en el hipoti­
roidismo primario (BERMUDEZ, 1975) .
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Para explicar esta discordancia, niveles normales de TSH 
con Tg disminuida, se han propuesto diversas hipôtesis. AsI, es­
ta normalidad de la TSH podrîa explicarse, porque existiese un 
aumento de la sensibilidad de las células tirotropas, a los nive­
les circulantes de Tg. CHOPRA (1978) en ratas sometidas a ayuno 
total, no ha observado cambios en la sensibilidad de las células, 
tirotropas,
Otra posible explicaciôn para la respuesta normal de la 
TSH al TRH en presencia de Tg baja, podrîa ser que la T^ libre se
encontrarâ en limites bajos, sin embargo, actualmente se ha podi-
do comprobar como en estos sujetos la T^ libre esté regularmente 
dentrù de limites altos de la normalidad.
Por ûltimo, en la actualidad, parece mâs veroslmil que la 
existencia de niveles de TSH normales con Tg disminuida, se deba
a que si bien en el higado y otros tejidos la conversiôn de T^ en
Tg se encuentra inhibida, a nivel de la hipôfisis dicha conver­
siôn se mantiene normal, con lo cual la disminuciôn en la contri- 
buciôn de la Tg circulante a los receptores hipofisarios, puede 
ser compensada con un incremento local de la transformaciôn de 
T4 en Tg.
Por otro lado, una posible explicaciôn para el eutiroidis- 
mo de estos enfermos es que la T^ libre pudiera compensar parcial 
o totalmente, el descenso de Tg libre. Estudios "in vivo" e "in 
vitro", en ratas, sugieren que la T^ es capaz de ejercer ciertos 
efectos hormonales, incluyendo la supresiôn de la TSH sin tener 
que convertirse obligatoriamente en Tg.
Aquellas situaciones cllnicas en las que se ha descrito la 
existencia de un sîndrome de Tg disminuida (tabla I), los mecani^ 
mos causantes del mismo y sus implicaciones cllnicas, serén revisa 
dos a continuaciôh.
CAUSAS DE SINDROME DE T3 DISMINUIDA
EN RELACION CON LA EDAD
1 .- Recién nacido
2 .- Edad avanzada
ESTADOS DE DEPRIVACION CALORICA
. 1 '- Ayuno








a) Infarto agudo de miocardio
b) Endocarditis bacteriana
c) Miocarditls
d) Insuficiencia cardîaca congestiva
4. - Afecciones respiratorias
5.- Insuficiencia renal
6. — Estados postguirûrgicos
7.- Diabetes mellitus
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Intencionadamente, en esta revisiôn se han excluido aque­
llos conceptos relacionados con la diabetes mellitus, que si bien 
en su conjunto han sido menos estudiados que el resto de las si­
tuaciones cllnicas que cursan con Tg disminuida, al ser el motivo 
central de esta tesis y con el fin de no reiterar estos conceptos, 
serân estudiados mâs ampliamente al hacer la discusiôn de los re- 
sultados obtenidos en este trabajo.
7'y
IL
S I N DROME DE T. D I S M I N U I D A  EN RELACION CON LA EDAD
En condiciones normales, el métabolisme periférico de la 
depende de dos desyodasas: la 5-desyodasa, a través de cuya
acciôn la dériva hacia la formaciôn de rTg y la 5'-desyodasa 
que actuando sobre la T^ favorece la formaciôn de Tg {Fig. 10).
En situaciones fisiolôgicas, la 5’ desyodasa es la enzima 
mâs activa en el métabolisme de la T^, dando lugar a la formaciôn 
de una mayor cantidad de Tg que de rTg. Sin embargo, existen al- 
gunas situaciones fisiolôgicas, relacionadas con la edad, en las 
que la existencia de niveles elevados de rTg en relaciôn con los 
de Tg sugieren la existencia de una mayor actividad de la enzima 
5-desyodasa.
1*. ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN 
EL RECIEN NACIDO
En el feto humano de 10-12 semanas de gestaciôn,es posi­
ble observer evidencias morfolôgicas y bioquîmicas que demues- 
tran la existencia de un eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo que 
funciona de forma autônoma. (SHEPARD, 1967; FUKUCHI y cols.,1970; 
FISHER, 1981).
En el feto, las concentraciones séricas de Tg, T^ y TSH 
permanecen bajas o incluse, en el caso de la Tg, indétectable
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hasta la mitad del perîodo de gestaciôn. A partir de este momen- 
to la y la TSH aumentan gradualraente hasta el momento del par- 
to, miantras que la Tg aumenta ligeramente sôlo durante las ûlti- 
mas senanas de gestaciôn.
Durante la segunda mitad del embarazo, la TSH fetal puede 
alcanzar niveles superiores a los de la madré y la puede in­
cluse sDbrepasar los valores del adulto normal (GREENGERG y cols., 
1970).
Durante ningûn momento del perîodo gestacional, la Tg, T^ 
y TSH cruzan la barrera placentaria.
La tasa plasmâtica de TBG, se encuentra marcadamente incre 
mentada en la mujer gestante, lo cual explica el incremento de 
los ni\eles de T^ que se observan en ella durante este perîodo.
Los estrôgenos maternos también pueden influenciar los ni­
veles de TBG del feto, si bien a un nivel mâs bajo que en la ma­
dré. Esta elevaciôn de la TBG fetal podrîa, al menos en parte, 
explica: los elevados niveles de T^ total del feto a término.
Sin emlargo, los niveles de T^ libre, en el limite superior de 
la tase normal o incluso elevados (ABUID y col., 1974) serîan 
indice de una relaciôn T^/TSH diferente a la del adulto, sugi­
riendo que en el feto el mecanismo de "feed-back" negative no es 
tan aersible como en posteriores périodes de la vida.
La mayor parte de la T^ segregada por el tiroides fetal no 
se trarsforma en Tg, e igual ocurre con la T^ exôgena inyectada 
directanente al feto o en el lîquido amniôtico (HERLE y cols., 
1975; KLEIN y cols., 1978; SACK y cols., 1979).
Sin embargo, se forma gran cantidad ,de rTg, de tal forma 
que tarto en el plasma fetal como en el lîf{uido amniôtico se en-
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cuentran niveles elevados de este metabolito, inerte desde el 
punto de vista biolôgico (CHOPRA y CRANDALL, 1975; CHOPRA y 
cols., 1975).
La concentraciôn de rTg en el feto es mucho mâs elevada 
que la de la madre, y a pesar de que disminuye hacia el final 
del embarazo, la concentraciôn de rTg en la sangxe es superior a 
la existente en la sangre materna (CHOPRA y cols., 1975).
La proporciÔn entre Tg y T^ existente en el tiroides fetal 
es igual a la existente en etapas posteriores de la vida (FISHER 
y cols., 19 73). Por otro lado, se ha comprobado que la Tg es se­
gregada de forma continua, en pequenas cantidades, por el tiroides 
fetal. Sin embargo, no puede detectarse en todos los sueros féta­
lés en la mitad del perîodo gestacional y su concentraciôn perma- 
nece en niveles bajos, propios del hipotiroidismo, en la Ültima 
parte del embarazo (ISAAC y cols., 1979), alcanzando tan solo un 
nivel medio de 50 ng/dl en el feto a tÔrmino.
Puesto que la rT., estâ elevada en el suero fetal y la se­
creciôn de Tg no se encuentra disminuida, los bajos niveles cir­
culantes de Tg indican que la desyodaciôn de la T^ en los tejidos 
fetales se realiza fundamentalmente a nivel del anillo alfa.
Como posibles causas de la inactividad de la 5'-desyodasa 
en el feto se han propuesto diversas hipôtesis, como serlan; un 
déficit de la sîntesis de la propia enzima; una falta de sustan- 
cias intermediaries esenciales como, por ejemplo, grupos sulfi- 
drilos o un aumento de posibles sustancias inhibidoras no conoci- 
das hasta la actualidad.
Coincidiendo con-el parto, se producen importantes cambios 
en la producciôn, secreciôn y métabolisme de las hormonas tiroi­
deas del recién nacido.
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jB TSH aumenta inmediatcunente (FISHER y ODELL, 1969) al- 
canzands un pico de mâs de 80 ^U/ml a los 30 - 60 minutos del na- 
cimient». Este aumento de TSH estâ acompanado de un incremento 
de PRL, que segdn SACK y cols., 1976, podrîa estar mediado por 
la TRH.
în condiciones normales ese aumento de TSH disminuye entre 
las 48-72 horas que siguen al momento del nacimiento, alcanzândo- 
se en l;s dîas inmediatos niveles semejantes a los del nino.
Tanto la T_ como la T. aumentan en el recién nacido en 3 . 4
respuesta a la elevaciôn de TSH (ABUID y cols., 1973) si bien lo 
hacen &  forma distinta. Asî, mientras la T^ plasmâtica aumenta 
gradualnente en las 24-48 horas siguientes al parto, la Tg mues- 
tra una tîpica respuesta bifâsica, con un râpido incremento duran 
te los orimeros 90-120 minutos, seguido de un aumenta mâs modera- 
do a las 24 horas.
Si incremento râpido de la Tg que sigue inmediatamente al 
parto ro muestra dependencia de la TSH y estâ relacionado con un 
cambio an el métabolisme periférico, de tal forma que a partir 
de ese momento la desyodaciôn pasa a realizarse fundamentalmente 
en el aiillo beta, disminuyendo la actividad de la 5-desyodasa 
en favor de la 5'-desyodasa. Se desconoce el mecanismo de estos 
cambiosenzimâticos.
2». STNDROME PE Tg BAJA EN LA EDAD AVANZADA
En el comienzo de la década de los setenta, cuando se hizo 
la deteminaciôn de Tg plasmâtica por un método de aplicaciôn fâ- 
cil, ura de las observaciones mâs llamativas fue el comprobar co­
mo lospacientes de edad avanzada, presentaban bajos niveles de T3
Râpidamente, diverses autores, (BRUNELLE Y BOHOUN, 1972;
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SYNIDER y UTIGER, 1972; RÜBENSTEIN y cols., 1973; HERMANN y 
cols., 1974; MOLHOLM y cols., 1975 y WESTGREEN y cols., 1976) 
senalaron niveles mâs bajos en los sujetos de edad avanzada que 
en los individuos jôvenes; describiendo un continuo descenso de 
los niveles plasmâticos de Tg en relaciôn con la edad (NAVARD, 
1981).
El progresivo incremento en los conocimientos sobre la Tg 
en el métabolisme energético y en la sîntesis proteica sugerîa 
que la continua reducciôn de la Tg plasmâtica podrîa representar 
un importante parâmetro metabôlico en el proceso de envejecimien 
to.
Sin embargo, el papel exclusive del envejecimiento sobre 
los nivelas plasmâticos de Tg, se ha puesto en duda en anos pos­
teriores, al describirse la influencia de enfermedades no tiroi­
deas sobre la tasa plasmâtica de esta hormona.
Por esto, se ha creado una gran controverse a en la litera­
ture sobre si los mencionados cambios de la Tg plasmâtica son mo- 
tivados exclusivamente por la edad avanzada, como continuas mante 
niendo (BERMUDEZ y cols., 1975 ; WENZEL y HORN, 1975; HESCH y 
cols., 1976 y SAWIN y cols., 1979) o si, por el contrario, dichos 
cambios estân relacionados con diversas afecciones y no con la 
edad, como defienden (OLSEN y cols., 1978 y BURROWS y cols., 1975
Se han discutido los resultados de OLSEN y cols. (1978), 
puesto que estân basados en datos recogidos de sôlo 24 personas 
de edad avanzada'sanas, mientras que mâs de mil sujetos se han 
estudiado por otros autores.
SYNDER y UTIGER., (1972) senalaron que el descenso de la Tg 
plasmâtica en relaciôn con la edad, ocurre mâs precozmente y con 
mayor intensidad en el hombre que en la mujer, hecho que han con-
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flrmado otros autores (MOLHOLM y cols., 1975; SAWN y cols.,
1979 y HERMANN y cols., 1981).
La tasa plasmâtica de sérica total no se modifica en 
relaciôn con la edad (BERMUDEZ y cols., 1975; MOLHOLM y cols., 
1975; WESTGREN y cols., 1976; OLSEN y cols., 1978; SAWN y cols. 
1979; HERMANN y cols., 1981).
Un ligero incremento en la sérica total en relaciôn con
la edad fue observado por EVE RED y c o l s (1978), habiéndose sena- 
lado que podrîa refiejar el incremento de la TBG sérica descrita 
entre los 40-50 anos de edad y la senectud (BRAVERMAN y cols., - 
1966; HESCH y cols., 1977).
Por otro lado, OLSEN y cols., (1978), encuentran un descen
so de la T^ sérica total en un grupo de pacientes de edad avanza­
da, mientras que la T^ libre se encontraba elevada, senalando que 
esta diferencia lôgicamente estarîa en funciôn de la tasa de pro- 
teinas transportadoras.
En la mujer, antes de los 60 anos de edad, se han descrito 
niveles superiores de T^ total en relaciôn con la tasa de los va- 
rones de la misma edad. Estos niveles se hacen iguales a los de 
los varones después de dicha edad (BERMUDEZ y cols., 1975; HESCH 
y cols., 1975). Puesto que en estos trabajos el îndice'de tiro- 
xina libre no cambia con la edad se ha sùgerido que los niveles 
de la mujer después de los 60 anos podrîan estar relacionados 
con el descenso de la TBG dependiente de la tasa de estrôgenos, 
hipôtesis también compartida por LIPSON y cols., (1979).
Los valores de la captaciôn de Tg por una résina (RTgU), 
se corresponden bien con los niveles de tiroxina, con RTgÜ no 
modificados con la edad en el hombre y ligero,pero significativa- 
mente elevados, en la mujer en edad postmenopâusica. Estos resul-
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tados sugieren que se produce un ligero descenso de la TBG en la 
mujer después de los 50 anos de edad, debido a la disminuciôn de 
los estrôgenos. BRAVERMAN y cols., (1966) han descrito que las 
mujeres premenopSusicas tienen niveles de TBG ligeramente més 
elevados que los hombres de la misma edad, y que su RTgU es sig­
nifies tivamen te mâs baja que la de los hombres.
El Indice de tiroxina libre (FT^I), constituye un parâme­
tro que se correlaciona bien con la concentraciôn de tiroxina li 
bre, no observândose cambios ni con la edad ni con el sexo 
(HANSEN, 1975; BERMUDEZ, 1975). Sin embargo, estudios llevados 
a cabo determinando directamente la tasa de T^ libre (FT^ ) no se 
corresponden con esas observaciones. Asî, HERMANN y cols;, (1974) 
senalan que la FT^, al igual que la T^ total, es normal pero sig­
nif icativamen te mâs baja en los sujetos de mâs de 60 anos, en re­
laciôn con un grupo comprendido por debajo de esa edad.
Respecte a la rTg, también se han descrito datos discardan 
tes de su relaciôn con la edad. NICOD y cols., (1976) y RUDORFT 
y cols., (1976) encuentran elevados niveles de rTg en los sujetos 
sanos de edad avanzada. KAPLAN y cols., (1977) no observan varia 
ciones de la rTg en relaciôn con la edad.
En otro estudio, LIPSON y cols,, (1979), observan en el 
varôn niveles estables de rTg, los cualès son normales çero sig­
nif icativamen te mâs altos que los de la njujer a la misma edad.
HERMANN y cols., (1981) no observan efectos significatives 
de la edad sobre tasa de rTg plasmâtica, ante lo cual concluyen 
diciendo que el clâsico sîndrome de Tg baja, caracterizado por 
elevaciôn simultânea de la rTg con TSH plasmâtica normal no es 
consecuencia de la edad avanzada " per se". Estas observaciones 
concuerdan con las de OLSEN y cols., (1978) y BURROWS / cols., 
(1977) en las que no encuentran una correlaciôn entre Las concen­
traciones de Tg y r T g .
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Estudios cinéticos sobre la Tg y , han demostrado que 
la tasa de producciôn de Tg y T^ son ambag un 25 por ciento mâs 
baja en los sujetos por encima de los 70 anos de edad, comparân- 
dolas con la de los sujetos comprendidos entre 21-29 anos de edad 
(WENZEL, 1975). Si bien HERMANN y cols., (1981) ha confirmado 
un descenso de la tasa de producciôn de T^ en relaciôn con la - 
edad, no encuentran dicho descenso en relaciôn con la Tg.
III.
ESTADOS DE DEPRIVACION CALORICA
El sorprendente efscto de la deprivaciôn calôrica total 
sobre el metabolismo de la orlginalmente descrito por PORTNEY 
y cols., (1974) y VAGENAKIS y cols., (1975) fue seguido por nume- 
rosos trabajos de diverses investigadores, (CHOPRA y cols., 1975; 
MERIMEE y FINEBERS., 1976; SPAULDING y col., 1976).
1» AYUNO
El ayuno conduce râpidamente, en las 24 horas siguientes, 
a una caida de la concentraciôn de Tg plasmâtica, tanto en los su 
ietos obesos, como en los que presentan un peso normal. (PATO 1981)
Los niveles séricos de T^ total permanecen estables, pero 
la concentraciôn de T^ libre se increments ligeramente (PORTNAY 
y cols., 1 9 7 4 ).
2^ MALNUTRICION PROTEICO-CALORICA
Los mismos fenômenos han sido también observados en la mal- 
nutriciÔn proteico-calôrica (CHOPRA y SMITH, 1975; INGENBLLEEK y 
BECKERS, 1975) y en la anorexia nerviosa (MIYAI y cols., 1975; 
MOSHANG y cols., 1975; CROXSON e IBBERTSON, 1977).
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Todos estos estudios han establecido que la producciôn de 
Tg a pirtir de la T^ estâ disminuida, mientras que la producciôn 
de rTg estâ incrementada.
E s tu d io s  c in é t ic o s  de T^, Tg y rTg en los estados de de- 
privac.ôn calôrica total han revélado que la producciôn de T^ 
por el tiroides no se modifies, la tasa de producciôn de Tg estâ 
marcadimente disminuida y la de rTg ligeramente incrementada. 
(EISENîTEIN, 1978). Junto al descenso de los niveles de Tg, con 
elevac:ôn de los de rTg, se ha descrito un aumento de TETRAC 
(PiTTMiN, 1980).
Estos estudios han revelado también que la baja concentra 
ciôn dt T_ plasmâtica en el ayuno no es el resultado de un in-
î
“ cremenio de su aclaramiento metabôlico, que permanece inalterado.
[ Por otra lado, el incremento de la rTg sérica es consecuencia de
? una dianinuciôn de su tasa de aclaramiento, debido a una disminu
\ ciôn df la desyodaciôn de la rTg a 3, 3' - Tj.
(
Estudios "in vitro" utilizando homogeneizados de higado 
de ratcS en ayunas han revelado una disminuciôn de la actividad 
de la !'-desyodasa, habiéndose sugerido que esta disminuciôn de 
la actividad enzimâtica de la 5 '-desyodasa séria la responsable 
de la (Iteraciôn del metabolismo de la T^ en el ayuno (HARRIS y 
cols., 1978; BALSAM e INGBAR, 1978).
No se conoce el mecanismo exacto por el cual el ayuno com- 
pleto ifecta la actividad de la 5'-desyodasa. Evidencias experi- 
mentalis indican que el principal factor que induce esta disminu­
ciôn d( la actividad enzimâtica, es un descenso en la tasa de ge- 
neracim de grupos suifidrilos, especialmente de glutacion reduc^ 
do (BAJSAM e INGBAR, 1978). Mâs recientemente, se ha sugerido 
que la causa principal de la disminuciôn de la Tg a partir de la 
T^ en il higado de rata en ayuno complet©, es una disminuciôn de 
la capaciôn hepâtica de T^ (JENNEINGS y cols., 1980)-.
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El descenso de la Tg plasmâtica consécutive a la depriva- 
ciôn prolongada de alimente no parece guardar ninguna relaciôn 
con cambios en la secreciôn de TSH. Sin embargo, recientes estu­
dios indican que en la primera fase que sigue a la deprivaciôn 
de alimente, existe un descenso de la TRH (CARLSON y cols., 1977).
Permanece sin aclarar la significaciôn clinica de estos 
cambios en el metabolismo de la T^ como consecuencia del ayuno.
3» ANOREXIA NERVIOSA
Cllnicamente, estas sujetos no presentan sintomas ni sig­
nes de hipotiroidismo, sin embargo, existen algunas evidencias 
de que a nivel celular podrîa existir cierto grado de hipofun- 
ciôn tiroidea. AsI, estudios en pacientes con anorexia nerviosa 
indican que la actividad de las hormonas tiroideas estâ disrainui- 
da y que puede ser prevenida con la administraciôn de Tg 
(VAGENAKIS, 1981).
AZIZI, (1978) y BURMAN y cols., (1979) han comprobado como 
el factor nutricional mâs importante en la regulaciôn de la 
actividad de la 5'-desyodasa son los hidratos de carbone, de tal 
forma que una ingesta minima de carfaohidratos, pero no de protei- 





En la actualidad, se ha podldo comprobar como diversas en- 
fermedides no tiroideas, agudas y crônicas, constituyen una de las 
causas mâs frecuentes de alteraciôn del metabolismo periférico de 
las hormonas tiroideas.
Una gran variedad de enfermedades crônicas y agudas, entre 
las qm se incluyen infecciones, enfermedades malignas, hepato­
patîas, insuficiencia renal, insuficiencia cardîaca, situaciones 
comaten as de diverse origen y queraados estân asociadas con un des 
censo 3e la tasa plasmâtica de Tg y un incremento de las concen- 
tracicnes de rTg, con normal, o incluso aumentada o disminuida 
concentraciôn de T^ sérica (BERMUDEZ y cols., 1975; BURGER y cols. 
1976; lAVIN y cols., 1976).
La situaciôn metabôlica de estos pacientes no se ha deter 
minado sistemâticamente, sin embargo, todos ellos cllnicamente 
parecen encontrarse en una situaciôn de eutiroidismo, aun a pesar 
de los niveles de Tg tan disminuidos que presentan en ocasiones.
El sîndrome de Tg baja en estas enfermedades présenta al- 
guna psculiaridad que lo diferencia del que acabamos de senalar 
en loE estados de deprivaciôn calôrica. Mientras en aquellos ca- 
sos se ha senalado que la tasa plasmâtica de T^ total permanece 
inaltarada, en estos otros casos, se han senalado, coexistiendo
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con la tasa de Tg baja y de rTg elevada, niveles de T^ total 
tanto elevados como disminuidos, si bien en la mayorla de los 
casos permanecen normales. Se ha senalado que la posibilidad 
de observer niveles de T^ , también alterados, estarla en rela­
ciôn con la gravedad y duraciôn del proceso responsable.
En muchos de estos enfermos se ha observado una eleva­
ciôn de la Tj libre. La explicaciôn concrete de esta observa- 
ciôn no esté totalmente aclarada. Existen casos en los que es 
indudable la existencia de una disminuciôn de la concentraciôn 
de TBG y de TDPA, la cual, lôgicamente, podrîa explicar la ele­
vaciôn de la fracciôn libre de la T^. CHOPRA y cols., (1979) 
han senalado que el Indice de tiroxina libre (FT^ I) no se co­
rrelaciona con la T^ libre absolute,medida por equilibrlo de 
diâlisis especialmente en los pacientes con una T^ sérica baja.
La Tg sérica total y la Tg libre se encuentran siempre 
disminuidas y la rTg elevada. Sin embargo, y al contrario tam­
bién de lo que ocurre en los estados de deprivaciôn calôrica, se 
ha observado un descenso de rTg en pacientes con una situaciôn 
terminal (GAVIN y cois., 1976).
El eje hipotâlarao-hipofiso-tiroideo se encuentra normal, 
siendo los niveles de TSH plasméticos basales normales y la res­
puesta al estimulo con TRH igualmente normal.
Algunas de las enfermedades anteriormente senaladas, es­
paces de alterar el metabolismo periférico de la T^, revisten 
una especial atenclôn en razôn de su frecuencia y de las partlcu- 
laridâdes que presentan dentro de ese conjunto de alteraciones  ^
que acabamos de senalar.
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1» ESTADOS FEBRILES
CIOPRA y cols., (1975), comparando los niveles plasmSti- 
cos de T total, Tg libre, T^ total y libre"y rTg de un grupo de 
11 p a c ie tte s  con en ferm edades f e b r i l e s  agudas, e n tr e  las que se 
encontralan pielonefritls, neumonla, colecistitis, traqueobron- . 
quitls, lodas ellas con temperature entre 39-41°C, con los de un 
grupo de adultos normales, senalô como los pacientes con enferme 
dades felriles presentaban una tasa media de rTg significativa- 
mente mé: elevada (77 ng/dl) que la de los adultos normales 
41 ng/dl% Al mismo tiempo, la tasa media de Tg total y libre 
era claranente inferior a la del grupo control. Los niveles de 
T^ no diierîan entre ambos grupos.
Eî posible que, como en otras situaciones, en los enfermos 
febriles la mayor producciôn de rTg, biolÔgicamente inactive, 
frente a una disminuciôn de la tasa de Tg altamente calorigénica, 
constituai un mecanismo de defensa del organisme, que trataria 
de proteoer a estos enfermos de una excesiva estimulaclôn metabô­
lica .
2» HEPATCPATIAS
Sendo el higado, junto con el rinôn, los dos ôrganos en 
los que pr gramo de tejido existe el mayor porcentaje de desyoda 
ciôn de b tiroxina (CHOPRA, 1977; CHOPRA, 1978), no es de extra- 
nar que d.versos estudios sobre el metabolismo de la tiroxina en 
enfermos con hepatopatîas han demostrado una alteraciôn de dicho' 
metabolisno, que présenta las caracteristicas propias del slndro- 
me de Tgbaja (CHOPRA y cols., 1974; SCHMITT y AMOVRETTI, 1977; 
SCHUSSLEFy cols., 1978; HEPNER y CHOPRA, 1979).
Sh embargo, no todos los resultados obtenidos por los dis 
tintos aitores concuerdan, sino que por el contrario en muchos ca
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sos difieren. Quizâs estas discordanclas puedan ser debldas a va 
riaciones en las metôdlcas de radioinmunoanâlisis empleadas para 
las determinaciones hormonales, o bien,a que las observaciones rea 
lizadas correspondan a diferentes momentos funcionales de la enfer 
medad.
En los pacientes con cirrosis hepâtica la mayorîa de los 
autores (CHOPRA y cols., 1974; NOMURA y cols., 1975; HEPNER y 
CHOPRA, 1979) han encontrado niveles disminuidos de Tg total y li­
bre.
Los niveles de total se encuentran dentro de limites • 
normales, mientras que la libre se ha descrito que podrîa estar 
elevada (CHOPRA y cols., 1974) o normal (INADA y STERLING, 1967),
Los niveles de TSH estarlan ligeramente elevados segûn 
CHOPRA. y cols., (1974) y en niveles normales segûn SCHMITT y 
AMOVRETTI, (1977).
En relaciôn con la rTg, la mayorla de les autores han des­
crito niveles elevados, excepto MAROZZI y cols., (1978) que ûnica 
mente los encuentran elevados en aquellos pacientes con cirrosis 
hepâtica que presentan ascitis, hecho teunbiën comprobado por 
JANNI y cols., (1981).
En los pacientes con cirrosis hepâtica, el aumento de la 
concentraciôn de rTg parece estar relacionado mâs con una disminu­
ciôn de su tasa de aclaramiento metabôlico que con un incremento 
de su producciôn (CHOPRA, 1977) .
Los niveles de proteinas plasmâticas transportadoras, con- 
cretamente una reducciôn de la capacidad de uniôn de la TBPA y un 
incremento de la TBG, han sido sanalados por INADA y STERLING 
(1967); mientras que JANNI y cols., (1981) no encuentran diferen­
cia entre la TBG de los cirrôticos y la de un grupo control.
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Si bien algunos autores tambiën han descrito alteraciones 
en el netabolismo periférico de la en pacientes con hepatitis 
aguda, concretamente un incremento de T^, con una elevaciôn de T3 
y de rlj (HEPNER y CHOPRA, 1979) , recientes estudios de JENNI y 
cols., (1981) no han demostrado variaciones de la Tg total ni li­
bre en los pacientes con hepatitis aguda, observando, sin embar­
go, une elevacidn de rT^, sin variaciones en la TBG ni en la TSH. 
Sugirisido que la hepatitis aguda puede no alterar el metabolis- 
mo periférico de la de forma significativa, especialmente, si 
considecamos la posible existencia de una réserva funcional ace^ 
table por parte del tejido hepâtico.
HEPNER y CHOPRA, (1979) han sehalado que la relaci6 n rT^/ 
Tg se correlaciona con el grado de afectacidn hepatocelular, si 
bien ne encuentran ninguna correlaciôn significative entre las 
pruebaî rutinarias de exploracl6n de la funciôn hepâtica y los 
parâmetros tiroideos estudiados. Sugiriendo que la relaciôn rTy/ 
Tj en los pacientes con cirrosis alcohôlica, constituirla un In­
dice pionôstico en dichos pacientes. Los resultados de JANNI y 
cols., (1981), han confirmado estos resultados. El incremento - 
del cociente rT^/T^ séria conslderado como un indicador del empeo 
ramiento cllnico de los pacientes cirrôticos.
Con respecte a los efectos cllnicos de la Tg baja sobre
la jfunciôn hepStica, se ha senalado que variaciones hemodinâmicas 
determnan una reducciôn del flujo sangulneo, y, por lo'tanto, de 
oxigenc en las âreas mSs perifëricas de las unidades funcionales 
hepâticas.
La falta de oxigeno podria condicionar la progresiën y la
formac:6 n de Sreas isquëmicas en las que podrian désarroilarse ne
crosis, fibrosis y formaciën nodular. La disminuciën de la po 
siblemmte, al hacer disminulr la hipoxia entracelular podria qu^ 
zâs hacer mâs lenta la progresiôn de la afectaciën hepâtica.
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De acuerdo con esta hlpôtesls, el slndrome de baja en 
la cirrosis hepâtica podria ser interpretado como una reacciôn 
endôgena del organisme dirigida a protéger lo mâs posible al he- 
patocito.
3* CARDIOPATIAS
El sîndrome de disminuida tambiën se ha descrito en 
enfermedades cardîacas.
En 1975, Me LARTY y cols, describieron por primera vez la 
existencia de una disminuciën de los niveles plasmâticos de T^ en 
pacientes con infarto de miocardlo, pudiendo observar como los 
niveles mâs bajos los presentaban aguellos pacientes qüe fallecie 
ron durante la crisis aguda.
Observaciones posteriores han confirmado ampliamente, es­
te hallazgo (NILSSON y cols., 1976; WESTGREN y cols., 1977; 
KAPLAN y cols., 1977), confirmando ademâs como dicho descenso de 
Tg se asocia con un incremento de rTg, si bien este âltimo dato 
no ha sido confirmado por algunos autores (GEISTHVEL y cols., 
1976; LJUNGGREN y cols., 1979).
Estos cambios en los niveles de y rT^, en los pacientes 
con infato agudo de miocardio, no se acompanan de mOdificaciones 
en la tasa plasmâtica de (BURR y cols.', 1975; GEISTHOVEL y 
cols., 1976) ni de TSH (Me LARTY y cols., 1975; KAPLAN y cols., 
1977).
Se ha seguido el curso evolutivo de estas modificaciones, 
observando como el descenso de los niveles de se hace ya apa- 
rente a las 2 4 horas siguientes al comienzo del infarto alcanzan- 
do sus niveles mâs bajos a los 3-4 dlas, para alcanzar niveles 
semejantes a los del memento del Ingreso 8 - 1 0 dlas mâs tarde, si
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bien ei algûn caso, se han descrito reducciones significatives 
manten.das durante 3 mèses despuês de la fase aguda.
Algûn autor ha sugerido que la magnitud de los cambios ob- 
servad«s en el cociente T^/T^ guardarân correlaciôn con la exten- 
siôn d(l infarto. (WIERSINGA y cols., 1981).
Es posible, pero no se ha comprobado, que la caida de la 
con la consiguiente reducciôn de la tasa metabôlica y del con 
sumo d( oxigeno, sean parte de un mécanisme adaptative de defen- 
sa que trataria de bénéficier el trabajo del corazôn lesionado 
(SYMONf y COLQÜHOUN, 1981).
Si bien ha sido en el infarto agudo de miocardio donde se 
ha lle^ado a cabo una mâs extensa investigaciôn del sîndrome de 
disiinuida, tambiën se han descrito descenso de los niveles 
plasmâiicos de en otras afecciones cardîacas como, por ejem- 
plo, ei la endocarditis bacteriana aguda (CHOPRA y cols., 1979); 
en las miocardiopatlas, rupture de aneurismas aôrticos e insu- 
ficienda cardiaca congestive (BERfiUDEZ y cols., 1975). Sin em­
bargo, no existen datos suficientes para asegurar si en estos ca- 
sos el descenso de es de una significaciôn especifica o sim- 
pi eme nie son consecuencia de un mecanismo mâs de adaptaciôn fren- 
te a l£ enfermedad.
4* AFECCIONES RESPIRATORIAS
Tambiën se ha senalado la existencia de un "sîndrome de 
Tj disiinuida" en diversas afecciones respiratorias, como en 
neumontis, bronquitis, neumonla atlpica, e infarto pulmonar - 
(BURGEl y cols., 1976), aunque son reducidos los estudios especl- 
ficos æalizados en estos casos.
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5» INSUFICIENCIA RENAL
Algunas manifestaciones cllnicas de la insuficiencia renal 
crônlca, como son la sequedad de piel, soranolencia e intolerancia 
al frîo sugieren la existencia de un hipotiroidismo. Una alta in 
cidencia de bocio ha sido descrita por RAMIREZ y cols. (1973) pe­
ro no confirmada por otros (SILVERBERG y cols. 1973).
Las pruebas de funciôn tiroidea son frecuentemente diflci- 
les de interpreter en estos pacientes, dado que puede existir una 
disminuciôn de la capacidad de fijaciôn de las hormonas tiroideas 
a las proteinas (LIM y cols. 1977; NEUHAUS y cols., 1975). Los 
primeros estudios sobre los niveles de hormonas tiroideas en los 
pacientes con insuficiencia renal crÔnica, revelaron que estaban 
disminuidas en aproximadamente un tercio de los pacientes urêmi- 
cos. (LIM 1977; SILVERBERG, 1973), especialmente la triiodotiro- 
nina (RAMIREZ y cols., 1976; KATZ y cols., 1975).
Mâs recientemente, diverses grupos han descrito la existen­
cia de un sîndrome de disminuida, con normal y ligero aumejn 
to de los niveles de TSH, en pacientes con insuficiencia renal 
crÔnica (SPECTOR y cols., 1979; KOSOWITZ y cols., 1980).
El mecanismo por el cual la disminuye en los pacientes 
con insuficiencia renal crÔnica, no estâ aclarado. Una reducciôn 
de los niveles séricos de TBG no constituye el factor fundamental, 
ya que niveles normales de TBG han sido demostrados por RAMIREZ y 
cols., (1973); SILVERBERG y cols., (1973) y SPECTOR y cols., (1979) 
Para explicar esta disminuciôn de T^ SILVERBERG y cols., (1973) - 
sugirieron la hipôtesis de que existiera en estos pacientes una 
disminuciôn de la liberaciôn de TSH hipofisaria, sin embargo, la 
TSH se ha demostrado que no estâ disminuida en los pacientes uré- 
micos (WEISSEL y cols., (1979).
107 -
Recientemente (LIM y cols., 1975) han descrito la existen 
cia en estos pacientes de una disminuciôn de la conversiôn de 
en Tg.
Los niveles plasmâticos de rTg, sin embargo, se han inter 
pretado de forma variable. Asî, WEISSEL y cols., (1979), han se 
nalado que los pacientes urémicos mantenidos con diâlisis periô- 
dica presentan unos niveles disminuidos, sin embargo, NICOD y 
cols., (1976), han descrito valores normales de rTg en un grupo 
de pacientes anéfricos, sugiriendo que no es necesaria la funciôn 
renal para que se lleve a cabo la monodesyodaciôn de.la T^.
Si bien cllnicamente, los pacientes con insuficiencia re­
nal crÔnica no presentan sintomas concluyentes de hipotiroidis- 
mo, la normalidad de la tasa de TSH plasmâtica es un dato toda- 
vîa mâs concluyente del estado metabôlico de estos pacientes.
Sin embargo, extrana la existencia en estos pacientes de 
una respuesta disminuida de la TSH al TRH, tanto antes, como des 
pués de sometidos a diâlisis (WEISSEL y cols., 1977; LIM y cols.,
1977), que harla pensar en cierto grado de déficit de TSH en los 
pacientes urémicos.
ODDIE y cols., (1970), han senalado que tras la restaura- 
ciôn de la funciôn renal por transplante, se produce una normali- 
zaciôn de todos los parâmetros de la funciôn tiroidea, excepto 
de la mala respuesta de la TSH al estimulo con TRH que, por otra 
parte, puede ser consecuencia de la terapia con esteroides a que 
son sometidos estos pacientes.
6  ^ESTADOS POSTQUIRURGICOS
BURR y cols., (1975) comprobaron como en el postoperatorio 
de seis pacientes, intervenidos por diversas causas (colecistec-
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tomla, mastectomîa, paratiroidectomla, vagotomîa con piloroplas- 
tia) se producla una reducciôn altamente significative de las 
concentraciones sericas de Tg, que se hacîa patente a las 2 4 hb- 
ras de la intervenciôn y que se mantenfan bajos seis dlas mâs 
tarde. Al mismo tiempo, observaron una elevaciôn de los niveles 
séricos de rTg durante los très dîas siguientes al de la inter­
venciôn, con niveles séricos ligeramente disminuidos de .
Un ano mâs tarde, BRANDT y cols., (1976), en nueve pacien 
tes confirman los resultados de BURR. Observaron que dichas al­
teraciones podrian detectarse ya antes de llevar a cabo la inci- 
siôn de la piel e inmediatamente después de la inducciôn de la 
anestesia, sugiriendo que los agentes anestésicos podrian afec- 
tar diversos test de la funciôn tiroidea.
V.
DROGAS QUE ALTERAN EL METABOLISMO PERIFERICO DE LA T/|
Hoy dla, se sabe que muy diversos fârmacos utilizados en 
el tratamiento de enfermedades no tiroideas, son capaces de mofi- 
ficar la funciôn de la glândula tiroides. Algunos de estos medi- 
camentos pueden condicionar ocasionalmente una situaciôn de hipo- 
funciôn tiroidea, o menos comûnmente de hiperfunciôn. Sin embar­
go, las alteraciones mâs frecuentemente observadas son aquellas 
que recaen sobre diversos test de funciôn tiroidea, sin llegar a 
alterar la funciôn de la glândula, pero que pueden inducir a 
error en la interpretaciôn de dichos test y como resultado una 
mala conducts terapéutica que puede secundariamente dar lugar a 
una verdadera modificaciôn de la funciôn del tiroides.
El mecanismo de acciôn de estos agentes farmacolôgicos es 
muy diverse, asï algunos como el carbonato de litio, las sulfona- 
midas y el resorcinol actüan directamente sobre la glândula ti­
roides; otros (estrôgenos, andrôgenos, salicilatos, difenilhi- 
dantoinas) actûan sobre las proteinas plasmâticas transportadoras, 
bien modificando su tasa o la capacidad de fijaciôn de las hormo­
nas tiroideas. Existen, por ûltimo, un grupo de agentes farmacolô­
gicos capaces de modificar el métabolisme de las hormonas tiroideas 
a nivel de los tejidos periféricos, dando lugar a modificaciones de 
los niveles hormonales propias de lo que hemos definido como "sin 
drome de Tg baja". A este ûltimo grupo nos referiremos a conti-
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nuaciôn, estudiando su mecanismo de acciôn y las alteraciones a 
que dan lugar.
Diversos agentes farmacolôgicos inhiben la conversiôn pe- 
riférica de la a Tg dando como resultado una disminuciôn de 
los niveles plasmâticos de Tg sérica total y libre y un incremen^ 
to de la concentraciôn sérica de r T g .
la PROPILTURACILO
Se ha comprobado que esta droga ademâs de ser un potente 
inhibidor de la sîntesis intratiroidea de hormonas tiroideas, tam 
bién condiciona una inhibiciôn de la formaciôn de Tg a sartir de 
la T^ en los tejidos periféricos (VAN ARSDEL y cols., 1)56; JONES 
y VAN MIDDLESWORTH, 1960; ESCOBAR DEL REY y MONRREALE D5 ESCOBAR, 
1961; MONRREALE DE ESCOBAR y ESCOBAR DEL REY, 1967; SABÎRI y cols 
1975; GEFFNER y cols., 1975). La inhibiciôn de la desyodizaciôn 
periférica se asocia con una disminuciôn de la efeçtividad biolô- 
gica de la T^ administrada y de un incremento de la secreciôn de 
TSH (ESCOBAR DEL REY y cols., 1962).
El mecanismo de acciôn del propiltiuracido sobre la 5'-des 
yodasa no estâ totalmente aclarado. Parece ser que la droga in- 
teractûa con la enzima formando un disulfido (LEONARD y ROSENBERG
1978) .
En los enfermes en tratamiento con T^, la adminiitraciôn 
de PTU, condiciona un incremento en la concentraciôn sérica de 
T^, una disminuciôn en la concentraciôn de Tg con aumenro de los 
niveles de rTg (KAPLAN y cols., 1977).
La disminuciôn de la tasa de Tg plasmâtica se ha tornado co 
mo evidencia de que el propiltiuracilo es el antitiroidto de elec 
ciôn en el tratamiento del hipertiroidismo, puesto que idemâs de
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inhibir la sîntesis de inhibe su transformaciôn en Tg en los 
tejidos periféricos, efecto que no realizan otros antitiroideos.
2^ CORTICOSTEROIDES
CHOPRA y cols., (1973) y WILLIAMS y cols., (1975) senala- 
ron que la administréeiôn aguda de corticosteroides, fundamental- 
mente dexametasona, condicionaba una disminuciôn de la tasa de 
Tg tanto en los sujetos normales como en los hipertiroideos, su­
giriendo que los corticosteroides podrîan afectar la conversiôn 
periférica de la T^ en Tg.
Tras la administraciôn de dexametasona a pacientes hipoti- 
roideos tratados con tiroxina, CHOPRA y cols., (1975) comprobaron 
como efectivamente al tiempo que se producîa un descenso de los 
niveles de Tg aumentaba la tasa de rTg. En 1976, BURR y cols., 
confirman estos hechos demostrando que dichos cambios no eran 
debidos a variaciones de la fracciôn libre hormonal ni de las - 
proteinas transportadoras. (YAMADA y cols., 1978? GAMSTEDT y 
cols., 1978).
Se acepta que el efecto inhibitorio de los glucocorticoi- 
des se ejerce sobre la actividad de la enzima 5'-desyodasa- Sin 
embargo, se desconoce el mecanismo întimo a través del cual los 
glucocorticoides inhiben a dicha enzima.
Se ha sugerido que parte del efecto beneficioso que expe- 
rimentan los sujetos hipertiroideos que presentan una crisis ti- 
reotoxina tras la administraciôn de corticosteroides es debido a 
la acciôn inhibitoria de estos sobre la conversiôn de la T^ en
" 3 "
3* PROPANOLOL
La amplia utilizaciôn de los beta bloqueantes, y g
r ’BLIOTECA
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de ellos fundaraentalmente del propanolol, en el control de los 
sintomas dependlentes del sistema beta-adrenérgico de los hiperti­
roideos, ha permitido conocer los efectos de estos preparados en 
el métabolisme de las hormonas tiroideas.
Diversos estudios (WIERSINGA y TOUBER, 1976; VERHOEVER y 
cols., 1977) han demostrado como tras la administraciôn de propa­
nolol, tanto a los pacientes hipertiroideos como a los sujetos 
normales, se produce una disminuciôn de la tasa plasmâtica de Tg, 
con aumento paralelo de rTg sin modificaciôn de los niveles de 
T^ ni de TSH.
En los sujetos hipotiroideos mantenidos en tratamiento sus 
titutivo con tiroxina, la administraciôn de propanolol tambiën 
reduce los niveles de Tg, hecho que sugiere que dicha modifica- 
ciôn no depende de una disminuciôn de la producciôn glandular de 
Tg, sino de la disminuciôn de la transformaciôn periférica de la 
T4 en Tg.
Recientes expérimentes demuestran que las propiedades se­
me jantes a la quinidina, que posee el propanolol, podrian ser las 
responsables de la inhibiciôn de la conversiôn (HEYMA y cols., 
1980).
El descenso de la Tg condicionado por el propanolol, en 
los pacientes hipertiroideos, da lugar a una disminuciôn del con­
sume de oxigeno que podria explicar la mejorla de las manifesta- 
ciones cardîacas en la crisis de angor. Son necesarios mâs estu­
dios para définir el mecanismo a través del cual los cambios en 
los niveles de Tg y rTg pueden relacionarse con las propiedades 
antiarritmicas (FABER y cols., 1979).
El beta bloqueante atenolol, si bien disminuye también la 
tasa metabôlica en los pacientes hipertiroideos, no afecta a los
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niveles plasmâticos de Tg (NILSSON y cols., 1979; HOW y cols., 
1980). Tampoco se ha observado disminuciôn de Tg tras la admini^ 
traciôn de acebutol (JONES y cols., 1980), ni metoprolol (MURCHISON 
y cols., 1979).
4» AMIODARONA
La admiodarona, igualmente introducida en el tratamiento 
del angqr, es hoy dîa mâs comûnmente utilizada en el control de 
los trastornos del ritmo cardiaco. Su efecto antiarritmico en el 
hombre estâ bien definido (VAN SCHEPADAEL y SOLVAY, 1970).
Estructuralmente esta substancia présenta cierta similitud 
con la T4 , ya que contiene dos âtomos de yodo, que representan 
aproximadamente el 37 por ciento de su peso molecular.
En 1976, BURGER y cols., comprobaron la apariciôn de un sin 
drome de Tg disminuida en los pacientes tratados con amiodarona 
verificando como después de 28 dlas de tratamiento, la Tg descien- 
de a cifras inferiores del rango normal, la Tg libre también dis­
minuye si bien, de forma no significative, al tiempo que la rTg se 
eleva de forma ostensible, sin modificarse los niveles plasmâticos 
de T 4 . Ante la posltollldad de que estos cambios pudlesen ser con­
secuencia del contenido en yodo, a un grupo de sujetos normales se 
les administré una dosis de yodo similar a la contenida en la amlo 
d rona, comprobando, lôgicamente, un descenso tanto de la Tg, como 
de la T4 , lo cual indicaba que aquellas modificaciones en los ni­
veles hormonales, tras la administraciôn de amiodarona, no estân 
relacionados con su contenido en yodo.
Todos los estudios realizados con este preparado vienen a 
apoyar la hipôtesis de que la amiodarona interfiere el metabolis— 
mo periférico de la T4 , que dériva hacia la formaciôn de rTg en 
detrimento de la Tg (JONCKHHEER y cols., 1978).
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El precise mecanismo a través del cual se llevan a cabo 
estos cambios no estân aclarados, se ha sugerido que dada la si­
militud estructural con la tiroxina se ocasionase un mecanismo 
competitivo con esta hormona. Es de gran interés el hecho de 
que los efectos antiarrltmicos de la miodarona sean suprimidos 
con la administraciôn de , sin embargo, son necesarios futures 
estudios para poder aclarar este fenômeno.
CONTRASTES RADIOLOGICOS
Era ampliamente conocido como diversos contrastes radiolô- 
glcos, en virtud de su elevado contenido en yodo, produc1an una 
inhibiciôn de la captaciôn de radio-yodo por el tiroides (CLARK 
y SHIPLEY, 1957; GRAYSON, 1960) al tiempo que condicionaba una 
elevaciôn del yodo unido a las proteinas (PBI) (DAVIS, 1966), sin 
embargo, se mantenia que los niveles plasmâticos de hormonas ti­
roideas no se modificaban (VAGENAKIS y cols., 1973). 
e
En 1976, BÜRGI y cols., tras el estudio de los niveles 
plasmâticos de Tg, T^ y rTg en sujetos a los que previamente se 
les habla realizado una urografla con âcido diatrizoico, una co- 
langiografîa con âcido ioglicâmico o una colecistografla con âci­
do iopanoico, comprobaron como tras la urografla o la colangio- 
grafla no se observaban cambios significatives en los niveles 
hormonales, mientras que tras la colescistografîa se producîa un 
incremento de los niveles de T^, con un concomitante descenso de 
los niveles de Tg y un aumento del orden del 50% de los de rTg, 
observando como ademâs los niveles de TSH se doblaban con respec- 
to a los que presentaban antes de la administraciôn del âcido 
iopanoico. Todos estos caunbios regresaban a los 4 2 dîas.
Estudios de CHOPRA, (1977), utilizando homogeneizados de 
hîgado de rata, comparando los efectos de diversos contrastes yo- 
dados sobre la conversiôn de T^-en Tg demostraron que, "in vitro".
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;1 âcido iopanoico era un potente inhibidor de la producciôn de
^ 3 -
En 1978, IfU y cols., confirman estos hechos en el hombre, 
comprobando como el âcido iopanoico en la dosis habitualmente 
utilizada para una colecistografîa (3 gr) produce una caida en 
la tasa plasmâtica de Tg y un aumento de rTg.
LARSEN y cols., (1979), demostraron que en la rata el âci 
do iopanoico es un potente Inhibidor de la conversiôn intrahipo- 
fisaria de T^ en Tg y que en la rata hipotiroidea tratada con 
tiroxina, inhibe el descenso de la TSH inducido por la T^, sugi­
riendo que la generaciôn intrahipofisaria de Tg a partir de la T4 
es necesaria para inhibir la TSH en el hombre.
Por ûltimo, KLEIMANN y cols., (1980) confirman, en el hom 
bré, como la administraciôn de âcido iopanoico condiciona una 
elevaciôn de TSH y un aumento de la respuesta de TSH al estîmulo 
con TRH, como consecuencia de aumentar la sensibilidad de las cé- 
lulas tirotropas a la acciôn del TRH, al inhibir la conversiôn de 





Los sujetos estudiados con motivo de esta tesis se encuen­
tran dlstribuidos en los siguientes grupos:
GRUPO A, constituido por 69 contrôles normales, 33 hombres y 36 
mujeres, con edades comprendidas entre 14 y 71 anos (x 1 DS =
34,3 ± 16,4).
Todos ellos eran voluntaries y estaban representados por 
médicos, enfermeras, alumnos de la Escuela Profesional de Endocri^ 
nologia del Hospital Provincial; alumnos de la Facultad de Medi- 
cina; diversos amigos y familiares.
GRUPO B, este estaba integrado por 10 pacientes con enfermedad de 
Basedow, diagnosticados en el Servicio de Endocrinologia y Nutri- 
cidn del Hospital Provincial de Madrid, de los cuales 7 eran muje 
res y 3 hombres, y cuyas edades se encontraban comprendidas entre 
25 y 56 anos (x ± DS = 39 t 10,3).
GRUPO C, en êl se incluyen 12 pacientes con hipotiroidismo prima- 
rio; 8 mujeres y 4 hombres con edades comprendidas entre 6 y 69 
anos (x Î DS = 44,6 t 17,5).
GRUPO D, en el que se incluyen 8 sujetos: 5 mujeres y 3 hombres,
con edades comprendidas entre 20 y 66 anos (x ~ DS = 46,8 Z 14,8)
que presentaban glucemia basal normal, pero con una mala toleran-
cia a la sobrecarga oral de glucosa.
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GRUPO E , integrado por 26 pacientes, diagnosticados de diabetes 
mellitus insulino-dependiente o tipo I, de los cuales 19 eran 
mujeres y 7 hombres, estando sus edades comprendidas entre 17 y 
73 anos (x t DS = 47,3 i 19,2).
GRUPO F, en este grupo se incluyen 13 pacientes con diabetes me­
llitus tipo I, 8 de los cuales eran mujeres y 5 hombres, con - 
edades comprendidas entre 40 y 84 anos (x t DS = 64,5 t 14,8) y 
en los que ademâs de la diabetes mellitus, en el momento del estu­
dio presentaban otras enfermedades intercurrentes.
En cada uno de los 138 sujetos componentss de los seis 
grupos, anteriormente descritos, se llevô a cabo un estudio de 
la funciôn tiroidea, mediante determinaciôn de los siguientes pa­
râmetros:
- Tg sérica total?
- T4 sérica total;
- rTg sérica total;
- TBG plasmâtica;
- Captaciôn de Tg por résina (RTgU);
- TSH sérica;
- Indice de tiroxina libre (FT^I);
- Relaciôn T^/TBG;
- Relaciôn Tg/T^.
Ademâs de los parâmetros anteriormente descritos, en todos 
los pacientes con diabetes mellitus se determinô:
- Glucemia en ayunas;
- Perfil glucémico;





- Respuesta de la TSH al estîmulo con TRH.
Los sujetos del grupo D, con tolerancia anormal a la sobre 
carga oral de glucosa, fueron catalogados como taies mediante rea 
lizaciôn de una prueba de sobrecarga oral con glucosa.
I'lo
II.
SELECCION DE LOS SUJETOS ESTUDIADOS
GRUPO A .- Tddos los intégrantes de este grupo, en el morento de 
llevarse a cabo la extracciôn de sangre para realizar las determi 
naciones hormonales, mantenfan una actividad flsica normal en re­
laciôn con su edad, el aporte dietético era variable perc ninguno 
de ellos se encontraba sometido a régimen hipocalôrico.
Tampoco presentaba ninguno, en el momento de la extracciôn, 
sintomas ni signos de enfermedad crÔnica o aguda, ni entK sus an 
tecedentes existfa enfermedad conocida, durante el ano pscedente.
GRUPO B. - El diagnôstico de Enfermedad de Basedow en los componen 
tes de este grupo, fue realizado en el Servicio de EndocrLnologfa 
y NutriciÔn .del Hospital Provincial de Madrid, en base a la clfn^ 
ca y a las cbrrespondientes determinaciones de Tg, T^ y ê TSH y 
de la respuesta de la misma al estimulo con TRH.
Ninguno de ellos presentaba sintomas ni signos de anferme- 
dad intercurrente.
GRUPO C.- Los pacientes con hipotiroidismo primario, fueron igua^ 
mente diagnosticados en el Servicio de Endocrinologie y Nitriciôn 
del Hospital Provincial de Madrid, confirmândose el diagrôstico 
por la cllnica y las determinaciones de Tg, T^ y TSH y su respues 
ta al estimulo con TRH.
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GRUPO D.- Los componentes de este grupo presentaban en comûn la 
existencia de una mala tolerancia para los hidratos de carbono, 
demostrada mediante una prueba de sobrecarga oral de glucosa.
En todos ellos, se realizô glucemia basai, que fue sistemâ 
ticamente normal y, a continuaciôn, una sobrecarga oral de gluco­
sa, en dosis de 1,75 gr. de glucosa por kilo de peso, y extraccio 
nés de sangre para glucemia a los 60 y 1 2 0 minutos de la sobrecar 
ga oral de glucosa.
Los criterios seguidos para la interpretaciôn de los resul­
tados de la curva de glucemia, fueron los establecidos por FAJANS 
y CONN en 1959.
GRUPO E.- Todos los pacientes diabéticos intégrantes de este gru 
po presentaban en el momento de su ingreso en el Servicio de 
Endocrinologie y NutriciÔn del Hospital Provincial, glucemia en 
ayunas superior a 160 mgs/dl en dos o mâs ocasiones; glucosuria 
de intensidad variable en 24 horas y sintomatologia clâsica de 
diabetes mellitus mâs o menos llamativa.
El motivo de su ingreso en el hospital fue en todos los ca 
SOS un episodio de descompensaciôn de su diabetes, como consecuen 
cia de: dosis insuficientes de insuline, supresiôn del tratamien
to con insuline, intento de sustituciôn del tratamiento insullni- 
co por hipoglucemiantes orales, o inicio brusco de una diabetes 
hasta entonces desconocida.
Se excluyeron de este grupo todo aquel diabético en el que 
existiese como causa de su descompensaciôn, una infecciôn aguda o 
crÔnica, hepatopatia crÔnica o aguda, nefropatîa de cualquier etio 
logla, o cualquiera de las causas conocidas capaces de alterar el 
métabolisme periférico de las hormonas tiroideas, hecho que fue 
comprobado, ademâs de por la historia cllnica y por la exploraciôn 
flsica, por las correspondientes pruebas complementarias.
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GRUPO F.- Al igual que los,pacientes del grupo E, los intégran­
tes de este grupo eran enfermos con diabetes mellitus tipo I, que 
ingresaron en el hospital tambiën por descompensaciôn de su diabe 
tes, pero a diferencia con aquellos, en los de este grupo la causa 
fundamental de la descompensaciôn residia en la coexistencia de 
alguna enfermedad intercurrente capaz de alterar por si misma, 
con independencia de la diabetes mellitus, el metabolismo de las 
hormonas tiroideas, como eran infecciones (generalmente urinarias), 
agudizaciones de broncopatlas crônicas, hepatopatlas o nefropatlas 
crônicas.
Tanto en los sujetos con tolencia anormal para la glucosa, 
como en los diabéticos del grupo E, se descartô la existencia de 
enfermedad asociada por la historia y exploraciôn cllnicas; la 
valoraciôn de la hematologla; pruebas de flcculaciôn; transami- 
nasas; (GOT, GPT); colemia total y directa; lacticodehidrogenasa 
(L.D.H.); espectro electroforético (E.E.F.); anâlisis de orina;
SUN y aclaramientos de urea y creatinina.
En el momento de la toma de sangre ninguno de los sujetos 
de estudio, incluidos los contrôles, se encontraban sometidos a 
ningün tipo de medicaciôn, salvo lôgicamente la administraciôn de 
insulina en los pacientes de los grupos E. y F.
Fueron excluidos para el estudio aquellos pacientes que en 
el plazo de 3-4 meses anteriores hubiesen sido sometidos a explo- 
raciones radiolôgicas con contrastes yodados.
También se han excluido de este trabajo, los diabéticos no 
insulinodependientes tratados con hipoglucemiantes orales, dado que 
estâ demostrado que dichos fârmacos condicionan modificaciones de 
los niveles plasmâticos de hormonas tiroideas, al actuar competit^ 
vamente a nivel de las“proteinas plasmâticas, desplazando a la T^
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y T4 totales, con elevaciôn de su fracciôn libre (SKINNER y cols., 
1959; HANWI y cols., 1959; HUNTON y cols., 1965; BÜRKE y cols., 
1967; HERSHMAN, 1968),
III.
OBTENCION DE LAS MUESTRAS
En todos los sujetos de estudio del grupo control, se tomô 
una muestra de 20 c.c. de sangre, a las 9 horas, estando los suje 
tos en ayunas desde, por lo menos, las diez horas anteriores.
Inmediatamente después de su extracciôn, la sangre fue cen 
trifugada y los plasmas divididos cada uno en seis partes alîcuo- 
tas, que fueron congelados en tubos de polietileno a -21*C, hasta 
el momento de procéder a la realizaciôn de las determinaciones - 
hormonales.
En los sujetos intégrantes de los restantes grupos, se pro 
cediô, igualmente, a la obtencién de una muestra de sangre en aVu 
nas, a las 9 horas, parte de la cual fue remitida al laboratorio 
para la determinaciôn de glucemia basai y la restante, como en el 
caso anterior, centrifugada inmediatamente después de su extrac- 
ciôn y los plasmas, divididos cada uno en sels partes alîcuotas, 
congelados en tubos de polietileno a -21*C, hasta el momento de 
llevar a cabo las determinaciones hormonales.
Cada una de dichas partes alîcuotas de plasma fue utiliza­
da, una vez descongelada, para la determinaciôn de cada uno de los 
parâmetros estudiados (T^, T^, rT^, TSH, TBG y RT^U). En ningûn 
caso, ninguno de los plasmas una vez descongelado, fue congelado 
de nuevo para su posterior reutilizaciôn.
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En los casos en que se realizô la determinaciôn de TSH ba 
sal y después del estîmulo con TRH, dicha prueba se realizô el 
mismo dîa en que se obtuvieron las muestras para las restantes de 
terminaciones hormonales, de tal forma que tras la obtenciôn de 
la basai (una de las seis partes alîcuotas anteriormente senala- 
das) se procediô a la administraciôn aguda intravenosa de 300 ug 
de hornrana liberadora de TSH (TRH), utilizando èn este caso un ca 
téter introducido y mantenido en una vena antecubital, obtenién- 
dose a su través muestras de sangre para la determinaciôn de TSH 
a los 15 y 30 minutos después de la inyecciôn de TRH.
IV.
ESTUDIO EVOLUTIVO
En un grupo de 11 pacientes, con diabetes mellitus tipo I, 
intégrantes del grupo E, es decir, descompensados como consecuen­
cia de un pobre aporte de insulina, pero sin que existiese en nin 
guno de ellos enfermedad intercurrente capaz de alterar la funciôn 
tiroidea; tratamos de valorar las poslbles modificaciones de di­
versos parâmetros de funciôn tiroidea en relaciôn con el grado de 
compensaciôn de su diabetes durante un determinado tiempo.
Para ello, en el momento de su ingreso en el hospital se 
les practicô una extracciôn de sangre para la determinaciôn simul^ 
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peptido C.
Posteriormente, se iniciô tratamiento con dieta e insulina 
hasta conseguir la compensaciôn de su diabetes. Dicha compensa­
ciôn se alcanzô en un tiempo variable en cada enferme, de tal for­
ma que mientras en alguno de los casos a los cuatro dîas de su in­
greso se encontraba compensado, en otros, como consecuencia de la 
mayor o menor inestabilidad de.su diabetes, se requirieron hasta 
dos semanas o mâs para conseguir un adecuado control de la misma.
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Desde el momento de iniciarse el tratamiento se siguieron 
a diario los niveles de glucemia basal y la eliminaciôn de gluco­
sa en orina de 2 4 horas.
Consideramos que la diabetes se encontraba compensada cuan 
do la glucemia basal era menor de 1,40 gr. por ml., no existia 
glucosa en la orina de 24 horas y en ningûn momento aparecieron 
sintomas de hipoglucemia.
En el momento de conseguirse esos criterios de compensaciôn, 
se tomô nuevamente sangre para la determinaciôn simultânea de los 
mismos parâmetros de funciôn tiroidea que valoramos en el momento 
del ingreso (T^ , y rT^).
Durante las dos semanas siguientes al momento de la compen 
saciôn se siguieron a diario los niveles.de glucemia basai y gluco 
suria de 24 horas, comprobando el mantenimiento de la compensaciôn 
de la diabetes, y a la sémana y a las 2 semanas del momento de la 
compensaciôn, y habiéndose mantenido esta durante este tiempo, se 
repitieron nuevamente las determinaciones de T^, y rT^ con ob- 
jeto de comparer los resultados en cada uno de esos momentos entre 
si y con ello valorar la evoluciôn de los niveles de y
rTg, en relaciôn con la compensaciôn de la diabetes.
V.
VALORACION DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-TIROIDEO
En 9 paclentes con diabetes mellitus tipo I, que cumpllan 
las condiciones senaladas anteriormente para los intégrantes del 
grupo E, se llevô a cabo la deterralnacldn de TSH plasmâtica basal 
y valoraciôn de su respuesta tras el estîmulo intravenoso agudo 
con TRH, mediante determinaciôn de TSH a los 15 y 30 minutos si- 
guientes a la inyecciôn de 300 microgreunos de TRH sintêtico; en 
primer lugar en el raomento de su ingreso por descompensaciôn de 
la diabetes y posteriormente se repitiô la prueba una vez alcanza 
dos los criterios de compensaciôn senalados en el apartado ante­
rior.
Los resultados obtenidos en ambas situaciones fueron compa 
rados entre si y con los que disponiamos como control de un grupo 
de 40 sujetos sanos.
} ' ;
VI.
MATERIAL GENERAL UTILIZADO EN ESTE TRABAJO
Si bien al describir la tëcnica emploada para la détermina 
cidn de cada hormona, se indicarS el material especifico en cada 
caso, a continuacidn se senala el material general, fungible y no 
fungible, utilizado.
1.- Tubos de centrifuge de 20 ml.
2.- Tubos de polietileno de 4 ml.
3.- Pipetas automâticas, tipo ML, de punta desechable
4.- Puntas de plâstico desechables, de diverses tamanos
5.- Jeringa automâtica tipo CORNWELL
6 .- Agitador magnético
7.- Mezclador tipo VORTEX
8 .- Mezclador rotatorio de velocidad constante
9.- Bomba de aspiraciôn de agua
10.- Contador gamma tipo ABBOTT-Antologist para 100 muestras.
con eficacia de contage para de 1 0 . 0 0 0 c/mcg.
11.- Centrifuge modelo SORVALL
12.- Computadora OLIVETTI, P 6060
I?'-)
VII.
DESCRI PC ION DE LAS METODICAS UTILIZADAS
1. DETERMINACION PE PLASMATICA TOTAL
Las determinaciones de T^ plasmâtica se ban realizado por 
radioinmunoanSlisis, mediante kits -T^ RIA-(PEG)- suministrados 
por los laboratorios ABBOTT.
A) REACTIVOS UTILIZADOS
1*. Solucidn de tiroxina-I , con una actividad de 
0,46 yuCi/ml.
2*. Anticuerpo anti-tiroxina de conejo, con ANS
(8-Anilino-l-âcido naptalenesulfônico) y gamma­
globuline bovina.
3*. Buffer de Barbital 0,05 M, con ANS y gammaglobu­
line bovina.
4*. Tiroxina standard; 0; 3; 6 ; 12 y 24 yUg/100 ml de 
suero.
5*. Polietilenglicol 6.000, soluciôn al 18% en 0,09* M 
de buffer de Barbital.
B) MATERIALES ÙTILIZADOS
1*. Tubos de polietileno de 4 ml.
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6 ®. Bomba de aspiraciôn de agua
7®. Centrîfuga
8 ®. Contador gamma
C) DESCRIPCION DE LA METODICA
1®. Preparaciôn de los tubos:
- tubos 1 y 2 para determinaciôn de la actividad 
total
- tubos 3 al 12 para cinco standard (0; 3; 6 ? 12 
y 24 fiq de T^/lOO ml) , por duplicado.
- tubos 13 al n para muestras de sueros a deter- 
minar (duplicado para cada muestra).
2®. Pipetear 25 microlitros de cada soluciôn standard, 
por duplicado, en los tubos 3 al 12.
3®. Pipetear 25 microlitros de cada suero problems por 
duplicado, en los tubos 13 al n.
4®. Pipetear 100 y>l de soluciôn de en todos
los tubos.
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5®. Mezclar el contenido de cada tubo, agitando de 
3 a 5 segundos cada uno.
6®. Pipetear 400 /xl de anticuerpo antitiroxina en todos 
los tubos, excepto en los ntimeros 1 y 2 .
7®. Mezclar el contenido de cada tubo, agitando de
3 a 5 segundos cada uno.
8®. Incubar a temperatura ambiante (20® - 30® C) duran
te una hora.
9®. Pipetear 2 ml de soluciôn de Polietilenglicol
(PEG) en todos los tubos, mediante la jeringa au- 
tomâtica.
10®. Mezclar el contenido de cada tubo, agitando de
3 a 5 segundos cada uno.
11®. Centrifugar todos los tubos, a temperatura ambien
te, a 1 . 0 0 0 r.p.m., durante 10 minutos.
12®. Aspirar el sobrenadante muy cuidadosamente, median 
te la bomba de aspiraciôn de agua.
13®. Determiner la radioactividad de cada tubo en el
contador gemma.
14®. Câlculo de los resultados y construcciôn de la
curva standard (Fig. 19).
2. DETERMINACION DE PLASMATICA TOTAL
Todas las determinaciones de T^ plasmâtica se han realiza­
do por radioinmunoanâlisis, mediante Kits - T^ RIA (PEG) suminis- 












Fig.' 19.- Ejemplo de curva standard para la detennina- 
Ci6 n de .
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A) REACTIVOS UTILIZADOS
1*. Soluciôn de triiodotironina - I^^^ al 0,1% en al- 
bûmina bovina, con una radioactividad de 0,5 /iCi/ 
vial (5,5 ml).
2^. Anticuerpo anti-triiodotironina en soluciôn 0,1 M 
de buffer de borato con 0,08% de ANS y gammaglobu 
lina bovina.
3*. Soluciôn de triiodotironina standard: O; 0,5; 1,0:
2,0; 4,0 y 8,0 ng/ml.
4*. PEG 6000 en soluciôn al 25% en buffer de borato 
0,1 M.
B) MATERIALES UTILIZADOS
1*. Tubos de polietileno de 4 ml.
2^ . Pipetas automâticas de 0,1 y 0,3 ml.
3®'. Jeringa automât ica
4&. Mezclador VORTEX
5*. Centrîfuga
6*. Bomba de aspiraciôn de agua
1^. Contador gamma
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C) DESCRIPCION DE LA METODICA
1*. Preparaciôn de los tubos: procéder como se descri
biô anteriormente para la determinaciôn de T^.
2®’. Pipetear lOO ^ 1 de cada standard, por duplicado, 
en los tubos 1 al 1 2 .
3®. Pipetear 100 /il de cada suero problems, por dupli­
cado, en los tubos 13 al n.
4®. Pipetear lOO ^ 1 de T^-I^^^ en cada tubo.
5®. Mezclar el contenido de cada tubo, agitândolo de 
3 a 5 segundos.
6®. Pipetear 300 ^ 1 del antisuero en todos los tubos
menos en los 1 y 2 .
7®. Mezclar el contenido de cada tubo, agitândolo 
durante 3 a 5 segundos.
8®. Incubaciôn a temperatura ambiente durante dos ho- 
ras.
9®. Pipetear 1 ml de soluciôn de PEG en todos los tu­
bos , menos en 1 y 2 .
10®. Mezclar, agitando cada tubo durante 10 segundos.
11®. Centrifugar todos los tubos a LOOO r.p.m., a tem­
peratura ambiente, durante 15 minutos.
12®. Aspirar el sobrenadante cuidadosamente, mediante 
la bomba de aspiraciôn de agua
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13®. Determinar la radioactividad de cada tubo en el con­
tador gamma.
14®. Construcciôn de la curva standard (fig. 20) y cSlcu- 
lo de los resultados.
3. DETERMINACION PE LA CAPTACION "IN VITRO" PE LA Tg (RT U^)
La determinaciôn de la captaciôn "in vitro" de la T^ cons-
tituye un método indirecte de valoraciôn de la funciôn tiroidea a
través de valorar el grado de saturaciôn de la TBG.
Esta técnica fue iniciada, en 1957, por HAMOLSKY mediante 
la determinaciôn con hematîes. MITCHELL (1958) y STERLING (1961) 
la modificaron reemplazando los hematîes como elementos fijado- 
res de la T^, por una résina de intercambio, pero variaciones en 
la granulaciôn de la résina ocasionaba variaciôn en Los resulta­
dos.
En la actualidad en la metôdica que hemos utilizado (Trio- 
head - T^^^^ up take kit) suministrada en kit por los laborato­
rios ABBOTT, se utiliza charcoal localizado en unas esferas como 
elemento para separar la hormona libre de la ligada a la proteina. 
Cuando las esferas de charcoal se incuban con el suero problema y 
la la Tg no ligada a las proteinas se une a las esferas de
charcoal y la proteina ligadora de T^ en soluciôn se decanta. La 
cantidad de T^ fijada a las esferas de charcoal estâ aumentada en 
el hipertiroidismo, dado que los lugares de fijaciôn de la TBG 
estân ocupados por la T^ endôgena. Por el contrario, en el hipo-
tiroidismo al existir poca T- endôgena quedan puntos de uniôn li-
125bres a la TBG que son ocupados por la Tg anadida y en consecuen 










Fig.20.- Ejemolo de curva standard para la determina­
ciôn de la T g .
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A) REACTIVOS UTILIZADOS
1251*^ . Soluciôn de Tçj - I en un tris-malate buffer con 
una radioactividad mâxima de 0,33 /iCi/ml.
2^. Esferas recubiertas de charcoal.
B) MATERIALES UTILIZADOS
1*. Tubos de polietileno de 4 ml.
2®-. Pipetas automâticas de 25 ;ul y 250 >»1.
3®-. Jeringa automâtica tipo Cornwall
4®^ . Mezclador rotatorio de velocidad constante a 
190 r.p.m.
5®. Dispensador automâtico, para el suministro simul- 
tâneo a todos los tubos de las esferas de charcoal.
6®. Bomba de aspiraciôn de agua.
7®. Contador gamma.
C) DESCRIPCION DE LA METODICA
1®. Preparaciôn de los tubos.
■ Se dispondrâ de un nûmero de tubos de polie­
tileno igual al de sueros a determinar.
2®. Pipetear 25 ;ul de cada suero a determinar, por 
duplicado.
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3®. Pipetear 25 fxl de un suero control en un tubo
identificado apropiadamente.
1254®. Pipetear 250 /il de T^-I en todos los tubos.
5®. Agitar la soluciôn de cada tubo durante 3 a 5
segundos.
6®, Adaptar el dispensador de las esferas de charcoal,
anadiendo simultâneamente una esfera a cada tubo.
7®. Incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente
y agltaciôn constante en el mezclador rotatorio, 
a 190 r.p.m.
8®. Anadir a cada tubo 2 ml de agua destilada median­
te la jeringa automâtica.
9®. Aspiraciôn de cada tubo, mediante la bomba de as­
piraciôn de agua de todo el liquide sobrenadante-
10®. Determinar la radioactividad de cada esfera con-
tenida en los tubos,
11®. CSlculo de los resultados.
4. DETERMINACION DE rT  ^PLASMATICA
Las determinaciones de rT^ se han realizado por radioinmu- 
noanâlisis, utilizando Kits suministrador por DAINABOT RADIOISOTOPE 
LAB., LTD.(Tokyo).
A) REACTIVOS UTILIZADOS
1251®. Soluciôn de rT^ marcada con I , con una radioac­
tividad de 0,09/tCi/ml.
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2®. Soluciôn de antisuero^de conejo,frente a rT^.
3®. Soluciôn standard de rT^ con 2.000 pg/ml.
4®. Soluciôn al 25% de polietilen— glicol (PEG).
5®, Suero libre de rT^ para la diluciôn de la soluciôn
standard.
B) MATERIALES UTILIZADOS
1®. Tubos de polietileno de 4 ml.
2®. Pipetas automâticas de 0,1 y 0,4 ml.
3®. Jeringa automâtica tipo Cornwall,
4®. Refrigerador a 4®C.
5®. Centrîfuga.
6®. Bomba de aspiraciôn de agua.
7®. Contador gamma.
C) DESCRIPCION DE LA METODICA
1®. Preparaciôn de los tubos:
- Los tubos 1-2 de la serie se reservan para de­
terminar la actividad total.
- Los tubos 3 a 18 se utilizan para los standard
obtenidos por diluciôn progresiva (0 ; 31; 63;
125; 250; 500; 1.000 y 2.000 pg), por duplicado.
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- Los tubos 18 a n se utilizan para los sueros 
a determinar.
2®. Pipetear 0,1 ml de cada soluciôn standard, por du
plicado, en los tubos marcados a tal efecto.
3®. Pipetear 0,1 ml de cada suero a determinar en los 
tubos 13 a n.
1254®. Pipetear 0,1 ml de rT^-I en todos los tubos.
5®. Agitar de 3 a 5 segundos cada tubo.
6®. Pipetear 0,4 ml de suero anti-rTg en los tubos
3 a n y agitar.
7®. Incubar durante 24 horas a 4®C.
8®. Terminada la incubaciôn anadir rSpidamente, median
te la jeringa automâtica, 1 ml de PEG a los tubos 
3 a n.
9®. Mezclar râpidamente el contenido de cada tubo.
10®. Centrifugar a 2.500 r.p.m. durante 15 minutos a
temperatura ambiente.
11®. Aspirar el sobrenadante de cada tubo mediante la 
bomba de aspiraciôn de agua.
12®. Determinar la radioactividad delprecipitado de
cada tubo en el contador gamma.
13®. Câlculo de los resultados y representaciôn de la 




Pig.21.- Ejemplo de curva stan-
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5. DETERMINACION DE LA HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES (TSH)
Las determinaciones de la TSH se han realizado por radloin 
munoanSlisis mediante Kits proporcionados por los laboratorios 
ABBOTT.
A) REACTIVOS UTILIZADOS
1251®'. Soluciôn de TSH-I , con una radioactividad de 
0,1 /iCi/ml.
2®. Soluciôn de TSH Humana con las siguientes concen-
traciones: 0,0,* 2,5; 5,0; 10,0; 20,0 y 40,0
^ül/ml, en suero equino.
3®. Antisuero de conejo frente a la TSH en soluciôn 
1 M.
4®. Buffer 0,1 M Tris (hydroximetil) aminometano.
B) MATERIALES UTILIZADOS
1®. Tubos de polietileno de 4 ml.
2®. Pipetas automâticas calibradas de 0,1 a 0,3 ml.
3®. Jeringa automâtica tipo Cornwall.
4®. Refrigerador y congelador.




C) DESCRIPCION DE LA METODICA
1®. Preparaciôn de los tubos:
- Los tubos 1 y 2 se destinarân a determinar la 
actividad total de la soluciôn TSH-I^^^.
- Los tubos 3 a 14 corresponderân a las distintas 
soluciones del standard, estando cada uno de 
ellos por duplicado.
- Los restantes tubos del 15 al n se utilizarân 
para los sueros a determinar, por duplicado.
2®, Pipetear 0,1 ml de cada soluciôn standard en los 
tubos 3 al 14.
3®. Pipetear 0,1 ml de cada suero a determinar, por
duplicado en los tubos 15 al n,
4®. Pipetear 0,3 ml de la soluciôn de antisuero fren­
te a la TSH, en todos los tubos, menos en los nu-
merados con 1 y 2 .
5®. Mezclar el contenido de cada tubo.
6®. Incubar a 37®C durante très horas.
7®. Terminada la incubaciôn pipetear 0,1 ml. de la
125soluciôn de TSH-I en todos los tubos.
8 ®, Mezclar el contenido de cada tubo e incubar a 37®C
durante 18 horas.
9®. Después de la incubaciôn anadir 3 ml de PEG a to- 
todos los tubos excepto al 1 y 2 .
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10®. Mezclar el contenido de cada tubo vigoroscunente.
11®. Centrifugar durante 10 minutos a 1.000 r.p.m.
12®. Aspirar el sobrenadante.
13®. Contar la radioactividad del precipitado.
14®. Câlculo de los resultados y representaciôn de la 
curva standard (fig. 2 2 ).
6 . DETERMINACION DE TBG PLASMATICA
Todas las determinaciones de TBG plasmâtica se realizaron 
mediante Kits surainistrados por "BEHRING WERKE RADIOCHEMICAL - 
LABORATORY" utilizando una metôdica de competiciôn proteica.
La TBG sÔrica compite con TBG marcada con I^^^ por un limi- 
tado nümero de lugares de uniôn en un anticuerpo altamente especi­
fico. Cuando la reacciôn alcanza un estado de equilibrio la TBG 
libre se sépara del complejo TBG-anticuerpo, precipitando la ôlti- 
ma con polietilenglicol, El precipitado se centrifuge, quedando 
un sobrenadante que se decanta, midiendo a continuaciôn la actividad 
de I^^^ en el precipitado.
A) REACTIVOS UTILIZADOS
1®. Soluciôn de TBG-I^^^ /\/-100 p.q , <  2 yil.
2®. Soluciôn de suero anti-TBG de oveja.
3®. Sueros standard calibrados con relaciôn a un suero 
normal altamente purificado, con diluciones que 









T S H  ng /dl
Fict, 22.- Fiomnlo dp curva standard nara la determinaciôn 
do TSII.
- 147 -
4^ . Soluciôn de polietilenglicol (PEG) al 18% en 
0,09 M de Buffer de barbital.
B) MATERIALES UTILIZADOS
1*. Tubos de polietileno de 4 ml.
2»-. Pipetas automâticas, tipo ML, con puntas desecha­
bles de 20 ^ 1; 200 ^ 1 y 500 ^ 1.
3®-. Jeringa automâtica.
4^ .^ Mezclador tipo VORTEX.
5*. Centrîfuga.
6*. Bomba de aspiraciôn de agua.
7 .^ Contador gamma.
C) DESCRIPCION DE LA METODICA 
1^ . Preparaciôn de los tubos:
- Tubos 1 y 2 para determinaciôn de la actividad 
total.
- Tubos 3 a 14 para las seis soluciones standard 
(0; 3,5; 7; 14; 28 y 56 ug/ml. por duplicado.
- Tubos 14 a n para muestras de suero a determinar 
(cada muestra de suero por duplicado)
' 2^ . Pipetear 20 yil de cada soluciôn standard por dupli
cado en los tubos 3 a 14, ambos inclusive.
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3^ . Pipetear 20 pi de cada suero a determinar, por du­
plicado, en los tubos 14 a n.
4®^ . Pipetear 200 ^ 1 de soluciôn en todos los
tubos.
5®'. Mezclar el contenido de cada tubo agitândolo du­
rante 3-5 segundos cada uno.
6®. Pipetear 200 ^ il del antisuero a todos los sueros 
excepto a los numerados con 1 y 2 .
7®. Mezclar el contenido de cada tubo agitândolo du­
rante 3-5 segundos cada tubo.
8®. Incubar a temperatura ambiente durante 2 horas y 
30 minutos.
9®. Pipetear 1 ml de PEG en todos los tubos excepto
los marcados con los nûmeros 1 y 2 .
10®. Mezclar el contenido de todos los tubos, agitando
cada uno durante 3-5 segundos.
11®. Centrifugar todos los tubos, excepto los n® 1 y 2, 
a temperatura ambiente, a 1.200 r.p.m. durante 30 
minutos.
12®. Aspirar el sobrenadante cuidadosamente y mediante 
aspiraciôn con la bomba de agua.
13®i Determinar la radioactividad del precipitado de 
todos los tubos en el contador gamma.
14®. Câlculo de los resultados y representaciôn de la 
curva standard (fig. 23).
).l
20
Fig.23.-Ejemplo de curva stan­
dard para la determina­
ciôn de T
563.5 7 U 28
TBô ug/mt
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7. DETERMINACION DEL PEPTIDO C
Las determinaciones del pêptido C se han llevado a cabo
mediante radioinmunoanâlisis, utilizando un Kit (RIA-g nost
PEPTIDO-C) suministrado por BEHRING INSTITUT.
A) REACTIVOS UTILIZADOS
1251*. Soluciôn de Peptido-hC-I ,^ 6  ng, A/2 ^Ci.
2®-. Soluciôn de antisuero del péptido-hC de cabra.
3*. Soluciones de sueros standard calibrados con dilu 
ciones O; 0,28; 0,59; 1,7; 3,4; 9,7; 19 ng/ml.
4». Soluciôn de PEG (0,1% de NaN^).
B) MATERIALES UTILIZADOS
1*. Tubos de polietileno de 4 ml.
2*. Pipetas automâticas, con puntas desechables, de




6*. Bomba de aspiraciôn de agua.
7^ . Contador gamma.
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C) DESCRIPCION DE LA METODICA
!“•. Preparaciôn de los tubos:
- Tubos 1 y 2 para determinar la actividad total.
- Tubos 3 a 15 para las siete soluciones standard 
(O; 0,28; 0,59; 1,7; 3,4; 9,7 y 19), por dupli­
cado .
2*. Pipetear 100 ^ 1 de cada soluciôn standard, por 
duplicado, en los tubos 3 a 15.
3®-. Pipetear 100 ^ 1 de cada suero problema, por dupli­
cado, en los tubos 16 a n.
12 54*. Pipetear 200 ^ 1 de soluciôn de peptido C-I en
todos los tubos (incluidos los de actividad total).
5*. Mezclar el contenido de cada tubo, agitando cada 
uno de 3 a 5 segundos.
6*. Pipetear en los tubos 3 a n, 200 /il de suero anti- 
péptido C.
7*. Mezclar el contenido de cada tubo, agitândolo de 
3 a 5 segundos.
8 .^ Incubar a 4&C, durante 24 horas.
9^ . Anadir, mediante la jeringa automâtica, 1 ml de 
PEG a cada tubo (excepto a los de la actividad 
total).
10®^ . Mezclar el contenido de cada tubo hasta conseguir 
una soluciôn homogénea.
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11®. Centrifugar, a temperatura ambiente, a 1.500 
r.p.m., durante 2 0 minutos.
12®. Aspirar el sobrenadante mediante la bomba de asp^ 
raciôn de agua.
13®. Contar la radioactividad de cada tubo en el con­
tador gamma.




CALCULO DE LOS RESULTADOS
Recorderaos como el radioinmunoanâlisls constituye una téc- 
nica de anâlisis en la que pequenas cantidades de material radiac- 
tivo son desplazadas, de su uniôn a una substancia especïfica, por 
pequenas cantidades de substancias similares no radiactivas, que 
compiten con las primeras en su uniôn especïfica.
Bclsicamente se créa una competencia entre antigènes, uno
radiactivo (H*) que se anade al medio de reacciôn y otro no mar-
cado (H), trente a la muestra a analizar. Cuando a este medio de
reacciôn se anade un anticuerpo especifico (Ac) este es capaz de 
unirse con ambos antigenos
H* ^  Ac-H*
H Ac-H
Como resultado de este mecanismo de competiciôn, la canti- 
dad del complejo radiactivo (Ac-H*) disminuye a medida que aumen- 
ta la del antigeno no marcado (H) présente en el medio. Por tanto, 
la concentracidn de esta hormona libre en el medio (H), que es la 
que interesa determlnar, puede ser fâcilmente conocida si se com­
para su efecto (traducido por una disminucidn del complejo radiac 
tivo Ac-R*obtenido) con el producido por una serie de soluciones 
antigeno standard o concentraciones conocidas. La disminuciôn del 
complejo radiactivo serâ tanto mâs acusada, cuanto mayor sea la 
concentraciôn utilizada.
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Su mediciôn, despuês de ser separada del resto, permlte 
construlr una curva de callbracldn sobre la cual se pueden compa­
rer los efectos producidos por las muestras conocidas y determi­
ner de esta forma la concentraciôn hormonal correspondiente.
Vistos de forma resuraida estos fundamentos blsicos, el câ^ 
culo de los resultados se lleva a cabo de la sigulente forma:
1&.- Determlnar la radioactividad (cpm) de cada tubo, empezando 
con los numerados con 1 y 2 , para contar la actividad total 
de la hormona marcada, que posteriormente serân retirados 
para evitar contaminaciones.
El tiempo de conteo ha sldo de 100 segundos para todas 
las muestras.
2*.- Calculer la capacidad de uniôn del sisteraa, como porcentaje 
entre el nûmero de cuentas del O del standard y la actividad 
total, uttlizando para ello las cuentas correspondientes a 
los tubos nûmeros 3 y 4, que por contener sôlo antigeno mar­
cado y anticuerpo especifico van a expresar el tanto por cien 
to de captaciôn del sistema:
B/t % = cpm del standard O % lOO 
cpm actividad total
Normalmente, este valor varia entre 30-50%
3*.- Determlnar los valores de uniÔn del standard, para obtener 
la uniôn de referenda, segün la fôrmula:
B/Bo » = cpn de cada standard ^
cpm del standard O
- 155 -
Puesto que todas las muestras se han analizado por dupllca- 
do, el nûmero de cuentas a valorar corresponde a la media 
de cada dos determinaciones, excepto en el caso de que entre 
dos muestras de un mismo suero exista una diferencia supe­
rior al 15%, en cuyo caso se desecharon.
4&.- La curva de referenda se construye sobre un papel milime- 
trado en el que se dibuja un sistema de ejes cartesianos, 
llevando al eje de ordenadas el tanto por ciento de uniôn 
de cada muestra y en el de abcisas la concentraciôn de cada 
standard.
La uniôn de todos los valores de uniôn del standard 
détermina la curva de referenda.
5“-.- El tanto por ciento de uniôn de cadà muestra de suero a
calculer, se détermina raediante la fôrmula:
Bx /Bo  % = gpm del suero descqnoc_ido ^ 
cpm del standard O
6&.- Para calculer el valor de cada muestra se traslada el tanto
por ciento de uniôn de cada muestra desde el eje de ordena­
das hasta la curva dereferencia, leyendo la correspondiente 




1. M.ETODÜS ESTADISTICOS PESCRIPTIVOS
Conslderamos como mëtodos descriptlvos aquellos que ûnica- 
mente resumen con exactitud, las propiedades de la distrlbuclôn 
de frecuencias observadas. Dentro de ellos podemos dlferenciar;
A) Estadlstlcos de localizaciôn, que permiten describir 
la localizaclôn de una muestra a lo largo de una dimensiôn deter- 
mlnada de una variable. De ellos el mâs utilizado es la media 
aritmética (x).
B) Estadlsticos de dlspersiôn, permiten una medida cuant^ 
tativa de las modificaciones de una distribuciôn, entre estos Me­
mos utilizado:
- La desviaciôn tlpica (DS) representada por la ralz cua- 
drada de la varianza, o lo que es lo mismo la ralz cuadrada de la 
suma de cuadrados de la muestra dividido por el nûmero de la mues 
tra :
DS =
El error tîpico de la media, que se calcula dlvldiendo 
la desviaciôn tlpica por la ralz cuadrada del nûmero de la mues­
tra :
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El coeficiente de variaciôn, permlte comparar el grado 
de variaciôn en poblaciones que tienen diferentes médias. Se cal 
cula dividiendo la desviaciôn tlpica (DS) de una muestra por su 
media aritmética:
cv =
Si el coeficiente de variaciôn se multiplies por 100 la 
variabilidad relative queda expresada como tanto por ciento de la 
media.
2. COMPARACION DE DOS MUESTRAS
Al no cumplirse todos los supuestos bâsicos del anâlisis 
de varianza, hemos recurrido a la utilizaciôn de métodos no para- 
métricos, en los cuales la hipôtesis nula no tiene nada que ver 
con parâmetros especificos, sino soleunente con la distribuciôn de 
las variantes.
Cuando un mismo grupo de sujetos se estudiaron en dos con- 
diciones distintas, se aplicô la PRUEBA DE WILCOXON del rango con 
signo. Se trata de una prueba, no paramétrica, aplicable al caso 
de observaciones apareadas de variables continuas, y se supone que 
las dlferencias de los distintos pares son independientes. Con 
ella la hipôtesis que se quiere verificar es si la mediana de las 
dlferencias de los pares, es igual a cero, es decir, si hay tan- 
tas dlferencias positivas como negativas.
Para muestras grandes (n>50) se calcula segûn la fôrmula:
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Ts - 
'     ■■
Jn (n+^) (n+1 )
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Cuando a diferencia del caso anterior, lo que trateunos de 
comparar son dos muestras entre si, pero obtenidas de poblaciones 
dlstlntas, es declr, formadas por distintos indlvlduos, hemos - 
utilizado la prueba de la U de MANN-WHITNEY.
Se trata de una prueba no paramétrica que estudla las dlfe
renclas entre la tendencla central de dos poblaciones, pero que 
no dlfieren entre las dlspersiones.
En ella la hipôtesis nula supone que ambas poblaciones tie 
nen la mlsma distribuciôn y la hipôtesis alternativa que una po-
blaclôn es estadlstlcamente mayor que la otra.






3. ANALISIS DE CORRL'LACION
El grado de slgnlficaciôn entre dlstlntas variables se ha 
calculado a través de la signifIcaciôn del coeficiente de correla 
clôn por rangos de KENDALL, cuyo câlculo puede hacerse a partir 




donde y ^ T 2 son las sumas de los términos de correcciôn en 
los rangos de la variable y y2 .
Todos los câlculos estadlsticos se han realizado directa- 
mente a travês de los correspondientes programas, utllizando una 





En la tabla II se resumen los niveles plasmâticos medios, 
de Tj total, encontrados en los seis grupos de estudio.
En el grupo de control normal (GRUPO A) la tasa plasmâtica 
media de es de 153,9 - 4,5 ng/dl (X t Ex) con unos valores ex­
tremes de 87 y 220 ng/dl. No habiéndose observado correlaciôn - 
con la edad,ni con los niveles de rT^. Si existia, sin embargo, 
correlaciôn entre los niveles de y los cocientes de T^/T^ 
(p<0 ,0 l) y rTg/Tj (p<0 ,0 0 l) y con el indice de tiroxina libre.
Los enfermes de Basedow (GRUPO B) presentaban una tasa me­
dia de 438 ng/dl. (Ex = 67,9), siendo en los hipotiroideos (GRUPO
C) de 29,16 ng/dl (Ex = 4,24); presentando ambos grupos una dife­
rencia estadistica, en relaciôn con los normales, altamente signi­
ficative (p< 0 ,0 0 1 ).
En los sujetos con tolerancia anormal para la glucosa, - 
(GRUPO D) la tasa plasmâtica media de era ligeramente inferior 
a la de los sujetos del grupo control (x = 130,7; Ex = 11,4) exis- 
tiendo entre ambos grupos una ligera diferencia, pero estadistica 
mente significativa (p< 0,02), (fig. 24). Tampoco existîa en es­
te grupo correlaciôn entre los niveles de plasmâtica con la - 
edad, ni con la tasa de rT^, manteniéndose la correlaciôn observa- 
da en el grupo control con el cociente T^/T^, pero no con el co- 
ciente rT^/T^.
\G9.
GRUPO n2 I Ex Ds Cv SIGNF.
A 69 1 53 ,9 4-,5 37 ,6 2 4 ,4
B 10 458,0 67,9 215 ,0 4 9 ,0
C 12 29,6 4 ,2 14 ,7 4 9 ,6
D 8 130 ,7 1 1 ,4 52 ,1 24,5 p =  0 ,0 2
E 26 102 ,1 5 ,5 2 8 ,0 27,4 p c 0 ,0 0 1
F 15 6 1 ,9 7 ,0 25,2 4 0 ,7 p  C  0 ,001
TABLA II.- Valores medics, paramètres de dispersion y signi- 
ficaciôn estadistica de los niveles plasmaticos de T^ total 
en sujetos con tolerancia anormal para la glucosa (D), diabe- 
ticos tipo I descompensados sin enlermedad intercurrente (E) 
y con enfermedad intercurrente (F), trente a sujetos con en- 
fermedad de Basedow (B), hipotiroidismo primario (C) y un gru­
po de control sanos (A).
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La glucemia basal en todos los sujetos de este grupo era 
normal, con una media de 0,99 i 0,1 grs. por mil (ic t DS) no mos- 
trando ninguna correlaciôn con los niveles de T^-
La suma de los niveles de glucemia en la prueba de sobre- 
carga oral, présenta una x = 5,31 grs por mil, no existiendo tam­
poco ninguna correlaciôn con la tasa plasmâtica de .
Los diabéticos del grupo E, presentan unos niveles de
plasmâtica inferiores a los del grupo anterior, con una tasa me­
dia de 102 ^ 5,5 ng/dl (x t Ex), presentando una muy évidente di­
ferencia significative con los niveles de del grupo control 
(p 0,001), (fig. 24) pero sin aproximarse a los observados en 
los sujetos con hipotiroidismo, con los cuales también existe, e£ 
tadisticamente, una muy évidente diferencia significativa.
La glucemia plasmâtica media en este grupo era de 2,36 grs 
por mil (DS = 0,67), no existiendo tampoco ninguna correlaciôn en 
tre la misma y los niveles plasmâticos de (p >0,05).
Los diabéticos del grupo F, son los que presentan los nive
les plasmâticos de mâs bajos en relaciôn con los normales, con
una tasa media de 61,9 t 7,0 ng/dl (x ^ Ex), con una alta diferen 
cia estadistica con la tasa de del grupo control (p< 0 ,0 0 0 1 ) 
(fig. 24).
Tampoco se observa correlaciôn en este grupo de diabéticos 
entre la tasa plasmâtica de T^ y los niveles de la glucemia.
En ninguno de los dos grupos de pacientes diabéticos (E y F) 
hemos encontrado correlaciôn entre el descenso observado de los ni 
veles de T^ plasmâtica y el tiempo de evoluciôn de la diabetes.
II.
PLASMATICA TOTAL
En el grupo control (GRUPO A) la tasa plasmâtica media de 
total es de 8/56 t 0,27 /xg/dl (x t Ex), con unos valores ex­
tremes de 13,5 y 4,5 fig/dl.
No se observa correlaciôn de los niveles de total con 
la edad^ni con ninguno de los otros parâmetros determinados en re 
laciôn con la funciôn tiroidea.
Los pacientes con enfermedad de Basedow presentan una tasa 
media de de 22,2 ^g/dl (Ex = 2,05), y los hipotiroideos de - 
1,01 pg/dl (Ex = 0,14).
En los sujetos con intolerancia para la glucosa (GRUPO D) 
la plasmâtica total présenta un nivel medio de 8,36 t 0,70 
^g/dl (x - Ex), totalmente superponibles con los del grupo control 
(p = 0,4). (Tabla III) .
No se observa tampoco en este grupo correlaciôn entre la T^ 
plasmâtica total y el resto de los parâmetros de la funciôn tirol 
dea-
No existe correlaciôn entre la T^ y los niveles basales de 
glucosa, ni con la media de los niveles de glucemia en la prueba 
de sobrecarga oral.
La T^ plasmâtica de los diabéticos del grupo E era de -
GRUPO n2 % Ex Ds Cv SIGNF.
A 69 8,5 0,2 2,3 26,8
B 10 22,2 2,0 6,5 29,7
C 12 1,0 0,1 0,5 49,5
D 8 8,3 0,7 2,0 23,9 p=N.S
E 26 7,5 0,4 2,1 27,8 p=0,04
F 13 6,5 0,6 2,4 36,9 p<0,01
TABLA III.- Valores medics, paramètres ds dispersion y signi- 
ficacion estadistica de los niveles plasmaticos de total 
en sujetos con tolerancia anormal para la glucosa (D), diabe- 
ticos tipo I descompensados sin enfermedad intercurrente (E) 
y con enfermedad intercurrente (F), frente a sujetos con en­
fermedad de Basedow (B), hipotiroidismo .primario (C) y un gru­
po de control sanos (A).
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7,55 ^ 0,41 )xg/dl (x - Ex) lo que représenta una diferencia, con 
la del grupo control, estadlsticamente significative pero a un 
nivel de significaciôn muy bajo (p = 0,04) (fig. 25).
No se observa correlaciôn entre los niveles plasmâticos de 
total y la glucemia basai.
En los diabéticos del grupo F la plasmâtica total media 
es de 6,5 ^ g/dl (Ex = 0,66) inferior a la de los sujetos normales 
(tabla III) con una diferencia estadisticamente significative 
(p<0,0l) (fig. 25).
Tampoco en este grupo existe correlaciôn entre los niveles 




En la tabla IV estSn resumidos los niveles raedios de rT^ 
plasmâtica total en el grupo control y en los sujetos con Intole­
rancia para la glucosa oral (GRUPO D) y en los diabéticos (GRUPOS 
E y F) -
En el grupo control, la tasa plasmâtica media de rT^ es de 
24,81 t 0,87 ng/dl (x ^ E ic) . Unicamente se observa correlaciôn 
de la rTg, con el cociente rT^/T^, a un nivel de significaciôn 
elevado (p<0 ,0 0 0 1 ).
En los enfermos de Basedow (GRUPO B) la tasa media de rT^ 
plasmâtica estaba significativamente elevada en relaciôn con los 
normales (114,5 t 8,09 ng/dl; x 2 Ex), y en los hipotiroideos - 
(GRUPO C) sensiblemente disminuida (4,4 t 0,69 ng/dl; x t Ex).
Los sujetos son intolerancia para los hidratos de carbono 
(GRUPO D) presentan una tasa plasmâtica rTg sin diferencia signi­
ficative con la del grupo control x = 23,43 ng/dl. Ex = 3,2 ng/dl 
(fig. 26) .
No existe correlaciôn estadlsticamente significative entre 
los niveles plasmâticos de rT^ y la glucemia basai, ni con la me­
dia de la suma de los valores de glucemia observados tras la sobre 
carga oral de glucosa.
En el grupo E, la tasa plasmâtica de rT^ se encuentra ele­
vada en relaciôn con el grupo control (x = 35,05; Ex = 2,61) con 
una significaciôn estadistica elevada (p<0 ,OOOl).
16^
GRUPO n° 1 Ex Ds Cv SIGNE.
A 69 24,8 0,8 7,5 29,4
B 10 114,5 8,0 67,2 58,6
C ■ 12 4,4 0,6 2,4 54,5
D 8 25,4 5,2 9,5 59,6 p = N.S
E 26 55,0 2,6 15,5 57,9 p^0,001
F . 15 68,7 15,5 18,2 26,4 p <0 ,001
TABLA IV.- Valores medics, paraunetros de dispersion y signi- 
ficacion estadistica de los niveles plasmaticos de rT^ total 
en sujetos con mala tolerancia para la glucosa (D), diabeti- 
cos tipo I descompensados sin enfermedades intercurrentes (E) 
con enfermedades intercurrentes (F), frente a sujetos con en­
fermedad de Basedow (B), hipotiroidismo primario (C) y un gru­
po de control sanos (A).
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No se evidencia correlaciôn estadlsticamente significati­
ve con los niveles de plasmâtica total, ni con otros parâme­
tros de la funciôn tiroidea.
AsI mismoy tampoco hemos observado correlaciôn, con los ni­
veles de glucosa plasmâtica ni con los anos de evoluciôn de la - 
diabetes mellitus, en un grado valorable de significaciôn estadis 
tica.
En el ûltimo grupo de diabéticos (GRUPO F) los niveles - 
plasmâticos de rT^ son muy superiores a los observadores en el - 
grupo control, con x = 68,75 ng/dl y Ex = 13,80 (fig. 26) siendo 
la diferencia entre ambos valores estadlsticamente significative
(p < 0 ,0 0 0 1 ) .
Como en los casos anteriores existe una correlaciôn esta­
dlsticamente significative entre los niveles de rT^ y el cocien­
te rT^/T^. Existe igualmente, una correlaciôn, en este caso ne- 
gativa, entre la rT^ plasmâtica y los niveles de plasmâtica to 
tal, pero sin alcanzar una significaciôn estadistica.
De forma similar existe correlaciôn entre los niveles de 
rTg y la glucemia basai, sin significaciôn estadistica.
En relaciôn con los anos de evoluciôn de la diabetes, se 




En la tabla V se resumen los datos medios del cociente - 
T^/T^ en los diferentes grupos estudiados.
En el grupo de control normal, se observa una x = 0,018 -
--4con Ex = 7
En los sujetos con enfermedad de Basedow (GRUPO B)la media 
es de 0,02 con Ex = 3” ,^ frente a una tasa media de 0,042 i 0,01 
(x - Ex), en los hipotiroideos.
En los sujetos con intolerancia para la glucosa oral -
-  —  —2 (GRUPO D) la X = 0,015 con Ex = 1 ; no existiendo diferencia esta
disticaraente significative con el grupo de control normal (p = 0 ,2 )
En los diabéticos del grupo E, la x = 0,014 con Ex = 9  y
— — —3en los del grupo F, la x = 0,010 con Ex = 1 . Presentando ambos
grupos una diferencia estadistica, âltamente significative —
(p<0,001) en relaciôn con el grupo control (fig. 27).
En ninguno de los dos grupos de pacientes con diabetes cl^ 
nice (GRUPOS E y F) existe correlaciôn, a un nivel significative 
estadlsticamente, entre el cociente T^/T^ y los niveles de gluce­
mia basai. En los sujetos con mala tolerancia para la glucosa tam 
poco existe correlaciôn. entre el cociente T^/T^ ni con la glucemia 
basai ni con la suma de las glucemias de la curva de tolerancia pa 
ra la glucosa (p> 0,05).
Î1
GRUPO ns 1 Ex Ds Cv SIGNE.
A 69 0,018 7-4 0,006 33,3
B 10 0,020 3-3 0,009 47,5
C 12 0,042 0,01 0,05 40,2
D 8 0,015 1-2 0,05 51 p-N.S
E 26 0,014 9-4 0,005 35,7 p<0,001
'
13 0,010 1-5 0,007 70 p <0,001
TABLA V.- Valores medios, paramètres dç dispersion y signifi- 
cacion estadistica de la relaciôn T^/T^ en sujetos con mala 
tolerancia para la glucosa (D), diabéticos tipo I descompen­
sados sin enfermedades intercurrentes (E) y con enfermedades 
.intercurrentes (F), frente a sujetos con enfermedad de Base­





Los niveles medics de TBG plasmâtica se resumen en la ta­
bla VI.
En los sujetos del grupo control, la TBG plasmâtica media 
es de 19,87 yug/ml (Ex = 0,80 /ig/ml) .
Los restantes grupos estudiados, presentan niveles plasmâ­
ticos de TBG totalmente superponibles con los sujetos normales 
(fig. 28). Xsl, los pacientes de enfermedad de Basedow presentan 
una tasa media de 21,7 pg/ml, mientras que en los hipotiroideos 
es de 23,8 ^ g/ml.
Los sujetos con mala tolerancia para la glucosa presentan 
una X = 20,48 con Ex = 2,83; siendo los niveles medios en los 
diabéticos (GRUPOS E y F) de 18,99 t 1,25 y 18,57 ^ 0,66 ;ig/ml 
(x ^ Ex) respectivamente.
En ningûn caso hemos observado correlaciôn de los niveles 
de TBG ni con la edad, ni con los niveles de glucemia, ni con nin 
gûn otro parâmetro, salvo lôgicamente, dentro de cada grupo estu- 
diado con el cociente T^/TBG y con la F T^ I.
i n
GRUPO n2 I Ex Ds Cv SIGNF.
A 69 19,8 0,8 6,7 33,7
B 10 21,7 1,1 3,6 16,5
C 12 23,8 0,9 5,5 13,8
D 8 20,4 2,8 8,0 39,7 p -N.S.
E 26 19,9 1,2 6,4 33,0 p * N.S.
F 13 18,3 0,6 2,4 12,9 p -N.S.
TABLA VI.- Valores medios, parametros de dispersion y signi- 
ficacion estadistica de los niveles plasmaticos de TBG, en 
sujetos con mala tolerancia para la glucosa (D), diabéticos 
tipo I descompensados sin enfermedades intercurrentes (E) y 
con enfermedades intercurrentes (F), frente a sujetos con en­
fermedad de Basedow (B), hipotiroidismo primario (C) y un gru­
po de control sanos (A).
VI.
COCIENTE T /j/TBG
La tasa media del cociente T^/TBG en el grupo control - 
(GRUPO A) es de 3,97 t 0,14 (Tabla VII) frente a 10,33 ± 1,02 y - 
0,41 i 0,06 en los hipertiroideos (GRUPO B) e hipotiroideos - 
(GRUPO C) respectivamente, con los que existe una diferencia esta 
distica âltamente significativa.
En los très grupos de pacientes con alteraciôn del métabo­
lisme hidrocarbonado, los niveles medios son muy semejantes (Ta­
bla VII), no existiendo entre ellos y el grupo de control dife­
rencia estadlsticamente significativa (fig. 29).
ri I
GRUPO n2 % Ex Ds Cv SIGNF.
A 69 3,9 0,14 1,2 30,2
B 10 10,5 . 1,02 3,2 31,6
G 12 0,4 0,06 0,2 51,2
D 8 4,5 0,42 1,2 27,7 p - N.S
E 26 4,5 0,31 1,6 57,0 p — N.S
F 15 3,4 0,27 1,0 29,0 p - N.S
TABLA VIT.- Valores raedios, parametros de dispersion y signi- 
ficacion estadistica de la relaciôn T^/TBG en sujetos con ma­
la tolerancia para la glucosa (D), diabéticos tipo I descom­
pensados sin enfermedades intercurrentes (E) y con enfermeda­
des intercurrentes (F), frente a sujetos con enfermedad de 




CAPTACION " i n VITRO" DE T ? (RT3U)
En nuestro grupo de control (GRUPO A) la tasa de captaciôn 
"in vitro" de présenta una media de 27,77 t 0,4 (x t Ex), dife 
rente estadlsticamente de la tasa de captaciôn observada en los 
sujetos hipertiroideos (36,9 t 2,75) y en los hipotiroideos (16,35 
± 5,5).(Tabla VIII).
En los sujetos con mala tolerancia para la glucosa la x = 
29,83 con Ex = 2,3, sin diferencia estadlsticamente significative 
con el grupo control.
Tanto los diabéticos sin enfermedades Intercurrentes - 
(GRUPO E), como aquellos con enfermedad intercurrente (GRUPO F) 
presentaban niveles de RT^U, sin diferencia estadistica con los 
del grupo de control
mGRUPO n2 1 Ex Ds Cv SIGNE.
A 69 27,7 0,44 3,7 13,3
B 10 56,9 2,75 8,7 25,5
C 12 16,5 1,59 5,5 55,6
D 8 29,8 0,81 2,3 7,7 p = N.S
E 26 29,7 0,51 2,6 8,7 p = N.S
F 15 51,7 1,25 4,5 14,1 p = N.S
TABLA VIII.- Valores raedios, parametros de dispersion y signi- 
ficacion estadistica de la captaciôn in vitro de T^ en sujetos 
con mala tolerancia para la glucosa (D), diabéticos tipo I des­
compensados sin enfermedad intercurrente (E) y con enfermedad 
intercurrente(F) frente a sujetos con enfermedad de Basedow (B) 
hipotiroidismo primario (C) y un grupo de control sanos (A).
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VIII.
INDICE DE TIROXINA LIBRE (FT,|I)
En los sujetos del grupo control (GRUPO A) hemos encontrado 
una tasa media de FT^I de 2,30 ^ 0,08 (x 1 Ex) dlferente estadîs- 
tlcamente con un alto grado de significaciôn de los nlveles de - 
los sujetos hipertiroideos (GRUPO B) 8,37 1 1,17 y de los hipoti- 
roideos (GRUPO C) 0,27 ^ 0,07. (Tabla IX)
Tanto los sujetos con tolerancia anoirmal para la glucosa 
(GRUPO D) (x = 2,46, Ex = 0,18), como los diabéticos de ambos gru 
pos estudiados (GRUPO E): x = 2,17 y (GRUPO F): x = 2,06, presen- 
tan valores'slmllares, sln diferencla estadisticamente significa- 
tiva con los del grupo control (fig. 31).
GRUPO nS 1 Ex Ds Cv SIGNF.
A 69 2,3 0,08 0,68 29,5
B 10 8,3 1,17 3,70 44,2
C 12 0,2 0,07 0,10 57,0
D 8 2,4 0,18 0,53 21,5 p -N.S
E 26 2,1 0,09 0,50 23,0 p = N. S
F 15 2,0 0,19 0,70 33,9 p -N.S
TABLA IX.- Valores medics, paramètres de dispersion y signi- 
ficacion estadistica del indice de tiroxina libre (PT^I) en 
sujetos con mala tolerancia para la glucosa (D), eri diabeti- 
cos tipo I descorapensados sin enfermedad intercurrente (E) 
y con enfermedad intercurrente (F), frente a sujetos con en­
fermedad de Basedow (B), hipotiroidismo primario (G) y un 
grupo de control sanos (A).
IX.
DETERMINACION PE PEPTIDQ-C
En 8 pacientes del grupo E (diabéticos tipo I sin enferme- 
dades complicativas) se determinaron los niveles plasmâticos de 
péptido C (tabla X) que presentaron una tasa media de 0,16 i 0,1 
ng/ml (x t DS) significativamente diferente desde el punto de vis 
ta estadïstico de los niveles medios de un grupo control de 20 su 
jetos sanos, en los que era de 0,79 t 0,29 ng/ml (x * DS) (p<0,00l)
No hemos encontrado correlaciôn, estadîsticamente signifi- 
cativa entre los niveles dél péptido C y la tasa de o de rT^ 








ESTUDIO EVOLUTIVO PE DIVERSOS PARAMETROS PE VALORACION 
PE LA FUNCION TIROIPEA EN RELAC ION CON EL GRADO 
PE COMPENSACION PE LA DIABETES
En el momento del ingreso en el hospital los 11 pacientes 
en los que hemos seguido la evoluciôn de los parâmetros de fun- 
ciôn tiroidea, en relaciôn con la compensaciôn de su diabetes, - 
presentaban niveles de glucemia elevados (x = 2,43; Ex = 0,15 grs 
por mil) , ninguno de ellos se encontraba en ese momento en acido­
sis metabôlica.
1. NIVELES PLASMATICOS DE Tj
Al igual que en los diabéticos del grupo E anteriormente 
estudiados, los niveles plasmâticos de eran inferiores a los 
de los sujetos del grupo control normal, con una media de x = 101,9 
y Ex = 9,6 ng/dl. Lo mismo que en los pacientes diabéticos del 
grupo E, no existia correlaciôn entre los niveles de plasmâtica 
y la tasa de glucemia (tabla XI).
Una vez conseguida la compensaciôn de la diabetes, la tasa 
media de Tj plasmâtica fue de 112,27 ng/dl (Ex = 11,2), lo que re 
présenta un incremento medio del 1 0 ,1% en relacién con la tasa me 
dia al ingreso, de la que estadîsticamente no existe diferencia - 
significativa (p >0,05) .
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A la semana de conseguida y raantenida la compensaciôn, la 
Tg plasmâtica media era de 118,81 ng/dl (Ex = 7,7), que représen­
ta un incremento del 16,5 por ciento en relaciôn con los niveles 
medios del ingreso, estadîsticamente no significative en relaciôn 
con aquellos valores (p > 0,05).
Por ûltimo, a las dos semanas de mantenerse la compensa­
ciôn de la diabetes, la tasa plasmâtica media de total era de 
153,9 ng/dl (Ex = 12,4), es decir, existia un incremento del 51 
por ciento sobre los niveles existentes al ingreso, lo que repré­
senta una évidente diferencia estadîsticamente significative - 
(p<0,0l), (fig. 32), alcanzândose en ese momento niveles medios 
de Tg totalraente iguales a los niveles medios del grupo de control 
normal.
2. NIVELES PLASMATICOS DE TOTAL
En el momento del ingreso, los niveles plasmâticos de T^ 
total, se encontraban dentro de limites normales (4,5 a 13,5 p.g/à.1) 
con una tasa media de 11,67 |ig/dl (Ex = 0,8) que como en el grupo 
de estudio inicial (GRUPO E) no guardaba ninguna correlaciôn con 
los niveles de glucemia.
En el momento de la compensaciôn la tasa plasmâtica media 
de T^ total era de 7,75 2 0,8 pg/dl (x 2 Ex) la cual no présenta 
diferencia estadîsticamente significative en relaciôn con los ni­
veles medios del ingreso (p> 0,05) (Tabla XI).
A la semana de la compensaciôn tampoco se observa diferen­
cia estadîsticamente significative, entre la tasa plasmâtica me­
dia de T^ total en ese momento (8,11 ^ 0 , 6 pg/dl) y la que presen 
taban esos mismos enfermes en el momento de su ingreso.
Por Ultimo, tampoco después de dos semanas de compensaciôn
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de la diabetes, se observa diferencia estadîsticamente significa 
tiva de los niveles medios de total, que en ese momento eran 
de 7,94 t 0,4 yig/dl, en relaciôn con los del momento del ingreso 
(fig. 33).
3. NIVELES PLASMATICOS DE rTj TOTAL
La media del grupo de estudio en relaciôn con los niveles 
plasmâticos de rT^ total, era de 36,0 t ng/dl (Ex = 3,9), total- 
mente superponible con la tasa media del grupo E de diabéticos an 
teriormente descrito (35,05 - 2,61 ng/dl) y que represents un in­
cremento del 44,9 por ciento sobre la tasa media del grupo de con 
trol (24,81 t 0,87 ng/dl).
Tras conseguirse la compensaciôn, los niveles plasmâticos 
de rTj prâcticamente no se raodifican, existiendo una tasa media 
de 30,11 ng (Ex = 3,5) que no tiene diferencia estadîsticamente 
significative en relaciôn con los niveles en el momento del ingre 
so (p >0,05) .
A la semana de conseguida la compensaciôn, la tasa media 
de rTj plasmâtica total disminuye a 28,30 ng/dl (Ex = 3,2), es de 
cir, un 21,5 por ciento menos de la tasa plasmâtica media al ingre 
so, lo cual, sin embargo, no tiene una diferencia estadîstica sig^  
nificativa con la media de aquel momento(p entre 0 , 0 1 y 0 ,0 2 ) 
(Tabla XI).
Sin embargo, a las dos semanas de compensaciôn de la diabe 
tes, la tasa plasmâtica media de rTg desciende hasta valores de 
2 3,12 ng/dl, superponibles con los del grupo de control normal y 
estadîsticamente diferente a los que presentaban dichos sujetos en 
el momento de su ingreso, con la diabetes descompensada (fig. 34).
- 186 -
COCIENTE Tj/T^
Este cociente disminuldo en los pacientes diabéticos des- 
compensados (Tabla V) no se normalize con la compensaciôn de la 
diabetes, (x = 0,014), siendo necesario al menos dos sethanas de 
perfecto control de la diabetes mellitus para que se alcance una 








TSH B A SAL Y R E SPUESTA AL ESTIMULO CON TRH 
EN LA DIABETES MELLITUS
En la tabla XIII se encuentran representados los niveles - 
basales de TSH plasmâtica y sus respuestas al estlmulo con TRH en 
un grupo de nueve diabéticos tipo I, en el momento de su ingreso 
descompensados en el hospital y tras su compensacién.
Basalmente la tasa plasmâtica media de TSH en los diabéti­
cos descompensados (50,2 ^ 10,4 ng/dl) no difiere estadlsticamen- 
te de la de los sujetos normales (46,9 t 3 ng/dl), no observândo-
se modificacién en la misma tras la corapensacién de la diabetes
(43,5 t 8,8 ng/dl).
Comparando la respuesta de los niveles plasmâticos de TSH 
al estlmulo con TRH en los pacientes diabéticos descompensados, 
en relaciôn con la respuesta que presentan los sujetos del grupo
de control, ge observa como los diabéticos descompensados presen­
tan a los 15 minutos del estlmulo, una respuesta menor (111,2 * 
19,7 ng/dl) estadîsticamente significativamente (p^0,001) que la 
de los sujetos normales (231,5 - 20,9 ng/dl), diferencia que se 
mantiene a los 30 minutos, si bien con una menor significaciôn e£ 
tadlstica (p<0 ,0 1 ) al disminuir ligeramente la respuesta en este 
momento de los sujetos normales (226 ^ 21,7 ng/dl) y por el con­
trario incrementarse la de los sujetos diabéticos (134,2 t 26,2 
ng/dl) (fig. 36).
El incremento mâximo de la TSH al estlmulo con TRH en los 
diabéticos descompensados se obtiene a los 30 minutos del estlmu-
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lo, alcanzando una tasa media de 84 t 26,3 ng/dl en relaciôn con 
la tasa basal, mientras que en los normales dicho incremento se 
consigne mâs precozmente a los 15 minutos después del estlmulo, 
alcanzando una tasa media 184,5 ^ 19 ng/dl, muy diferente estadis 
ticcunente (p.<0,001) (fig. 37).
Comparando la respuesta de la TSH plasmâtica al estlmulo 
con TRH, que presentan los diabéticos descompensados, con la ob- 
servada tras su compensaciôn, se comprueba como el incremento a 
los 15 minutos es mayor al compensarse la diabetes (136,2 t 63,8 
ng/dl) alcanzândose en ese momento una tasa media de 179,7 t 69,2 
ng/dl que, sin embargo, no llega a ser diferente estadîsticamente 
(p>0,05) de la que presentaban a ese mismo tiempo durante la des 
compensaciôn (fig. 38).
Se mantiene la respuesta mâxima tardiamente, a los 30 mi­
nutos, en relaciôn con la observada en los sujetos normales, alcan 
zando una tasa media de 189,2 1 82 ng/dl, que si bien es superior 
a la del momento de la descompensaciôn, no alcanza una significa­
ciôn estadistica.
En ningûn momento tras la compensaciôn, la respuesta de 
la TSH al estlmulo con TRH llega a recuperar niveles medios equi- 
parables,a un nivel estadîsticamente significative, con los que 




La repercusiôn de las alteraclones de la funciôn tiroidea 
sobre el metabolisrao hidrocarbonado se ha investigado amp1 lamente.
Experimentalmente;el hipertiroidismo aumenta el Indice de 
la mayoria de los procesos metabôlicos, incluyendo la absorciôn, 
utilizaciôn y producciôn de glucosa, as! como la degradaciôn de 
la insulina (DOLE y cols., 1956).
La mala tolerancia a la glucosa desarrollada como consecuen 
cia del hipertiroidismo es,en general,leve, y no requiers trata- 
miento, incluso en casos graves de hipertiroidismo. El grado de 
intolerancia a la glucosa, generalmente no guarda relaciôn con la 
intensidad del hipertiroidismo (KREINES, 1965).
En los pacientes con hipertiroidismo no tratado se ha sena- 
lado una frecuencia de tolerancia anormal a la glucosa hasta en - 
un 57 por ciento (DOAR, 1969). Después de establecida la funciôn 
tiroidea, la tolerancia a la glucosa se mantiene normal en la mi- 
tad de estos pacientes (KREINES, 1965) desconociéndose el tiempo 
necesario para que se lleve a cabo la normalizaciôn de la toleran­
cia a la glucosa, una vez conseguido el eutiroidismo.
Aproximadamente entre el 5 y el 14 por ciento de los pa­
cientes hipotiroideos presentan también una tolerancia anormal pa­
ra la glucosa (BARON y cols., 1955; BLOOMER, 1959). Los efectos 
metabôlicos del hipotiroidismo sobre el metabolismo hidrocarbonado 
son esencialmente opuestos a los descritos anteriormente en el hi­
pertiroidismo. Asî, se encuentra disminuida la utilizaciôn de la 
glucosa y el Indice catabôlico de la insulina. En algunos casos 
se ha observado una res'puesta insullnica exagerada, después de la 
sobrecarga de glucosa (ANDREANI, 1970), que sugerirla la existen-
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cia en estos pacientes de cierto grado de resistencia a la insu­
lina endôgena.
Durante anos sa ha considerado que la asociaciôn de diabe­
tes mellitus e hipotiroidismo primario, era poco frecuente. As£, 
entre los diabéticos vistos en la clînica Joslin hasta 1957, sola 
mente 15 presentaban simultâneamente un hipotiroidismo (JOSLIN y 
cols., 1969). RUPP y cols., (1965) en una revisiôn de la literatura 
encuentran descritos 33 casos, anadiendo 2 mâs, observados por - 
ellos. Ese mismo ano BARON publica otros cuatro casos. HECHT y - 
GERSHBERG,(1968), entre 530 diabéticos, describen nueve hipotiroi­
deos. Por ûltimo, GANZ y KOZAK, (1974) en una revisiôn de los dia 
béticos estudiados en la cllnica Joslin, entre 1957 y 1972, sena- 
lan que entre 60.0 73 diabéticos observaron 114 casos de hipotiroi 
dismo primario, lo que represents una incidencia del 0,19%.
Mâs recientemente (NABARRO y cols., 1979) utilizando datos 
del estudio WHICKHAM (TUNBRIDGE y cols., 1977) han senalado que - 
mientras en la poblaciôn general la incidencia de hipotiroidismo 
es del 0 ,8%, en los diabéticos dicha hipofunciôn tiroidea alcanza 
una frecuencia del 2,4%, o hasta un 4% segûn FEELY e ISLES, (1979).
Todos estos datos, demuestran que la asociaciôn de diabetes 
mellitus con hipotiroidismo primario es mâs frecuente de lo que en 
un principio se pensaba, y que las dos enfermedades coexisten con 
mayor frecuencia que lo que sus frecuencias individuales podrîan 
indicar.
La frecuencia del desarrollo de hipertiroidismo en pacien­
tes previamente diagnosticados de diabetes mellitus segûn KOZAK, 
(1971), es de 1,1%. Segûn COOPPAN y KOZAK, (1980) al recoger la 
experiencia de hipertiroidismo en pacientes diabéticos, de la cl^ 
nica Joslin, entre 1965 y 1973, encuentran 70 casos. NABARRO y 
cols., (1979), senalan que mientras la frecuencia de hipertiroidis
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mo en una poblaciôn general es del 1 ,6%, en los pacientes de dia­
betes mellitus alcanza una frecuencia del 3%.
Recientemente, GRAY y cols., (1981), han llevado a cabo un 
estudio en pacientes diabéticos en los que coexistia una enferme­
dad de Basedow (n = 117) o hipotiroidismo primario (n = 98), com- 
probando como estos pacientes diabéticos presentaban diverses ras^  
gos cllnicos que los diferenciaban de la poblaciôn diabética gene 
ral. AsI, mientras en la poblaciôn diabética en general la rela­
ciôn mujer-hombre es de 1,3:1, en los diabéticos en que se asocia 
una afecciôn tiroidea esta mayor frecuencia de la mujer, todavia 
se acentûa mâs (6,4:1)? la proporciôn entre diabéticos tipo I y 
tipo II, que para ellos es de 1:2, en el caso de los pacientes - 
con alteraciôn simultânea de la funciôn tiroidea alcanza una pro­
porciôn de 1,4:1. La relaciôn entre el sexo y la edad de diagnôs 
tico del hiper o hipotiroidismo es similar entre los pacientes 
diabéticos y la poblaciôn no diabética senalada, tanto en este ca­
so, como en otros estudios (SUGRUE y cols., 1980? TUNBRIDGE y cols. 
1977).
Evidencias, tanto histolôgicas, inmunolôgicas, familiares 
como de tipaje HLA, indican que la diabetes tipo I y las enferme­
dades tiroideas de origen autoinmune, son causadas a través de un 
mecanismo etiopatogénico similar.
Si bien como acabamos de senalar, la existencia de conexio 
nés funcionales entre el tiroides y el pâncreas se han descrito 
tanto cllnica como experimentalmente, sin embargo, la atenciôn ha 
recaido fundamentalmente sobre el estudio de la respuesta del pân 
créas a la hiper o hipoproducciôn de hormona.s tiroideas ? por el 
contrario, la respuesta de la glândula tiroides ante el déficit 
hormonal pancreâtico no ha sido tan ampliamente estudiada.
La primera observaciôn al respecto fue hecha por FELTS y 
cols., (1959), quienes inician estos estudios en un grupo de vein-
—  195 —
ticinco pacientes diabéticos, comprobando que en los diabéticos
con funciôn renal normal, el aclaramiento tiroideo y renal de -
se encontraba dentro de los limites normales, mientras que
aquellos que presentaban glomeruloesclerosis tenian un aclaramien
131to tiroideo normal, con captaciôn de I por el tiroides aumenta
da y disminuciôn del aclaramiento renal.
Unos anos mâs tarde, en 1962, ROSE senalô que los diabéti­
cos que presentaban un severo déficit insulinico presentaban una 
disminuciôn signif icativa de los valores del que a e normal^
zaban tras la administraciôn de Insulina.
En 1973, INADA y cols., confirman como efectivamente los 
pacientes diabéticos presentaban unos niveles de P.B.I. mâs bajos 
que los sujetos normales, observando ademâs como dicho descenso - 
era mâs intenso en los diabéticos tratados con sulfonilureas, en 
los que demostraron que existia una disminuciôn de la capacidad 
de fijaciôn de la TBG, mientras que esta era normal en los pacien­
tes tratados con insulina.
En 1978, POLIAK y ZVYAGINTSEV, comprobaron experimentalmen 
te, como la pancreatectomia parcial o total, en el perro, da 
lugar a una serie de modificaciones estructurales y funcionales - 
del tiroides que estân directamente relacionadas con el tipo de 
intervenciôn realizada en el pâncreas.
Desde estos estudios iniciales hasta la actualidad, multi­
ples autores han valorado la funciôn tiroidea en pacientes diabé­
ticos, encontrando resultados no siempre concordantes, que en par­
te han ido siendo aclarados en anos recientes, a medida que las 




l£f PLASMATICA Y DIABETES MELLITUS
Todos los pacientes con diabetes mellitus tipo I descompen­
sados que hemos estudiado presentaban niveles normales de total 
en plasma, no existiendo diferencia significativa con un grupo de 
control (fig. 25).
La normalidad de los niveles plasmâticos de T^ ha sido com- 
probada por diversos autores (LOOS y cols. , 1979; DUNTAS y cols., 
1980; MUHLHAÜSER y cols., 1980; PITTMAN y cols., 1979), si bien - 
existen trabajos en los que se han senalado un descenso de los ni­
veles plasmâticos de T^ total (SAUNDERS y cols., 1978; SONKSEN y 
cols., 1977; NAEIJE y cols., 1978; KAPTEIN y cols., 1981).
Se ha senalado que la tasa de producciôn de T^ en los diabé 
ticos se mantiene normal, tanto antes como después del tratamiento 
con insulina (NAEIJE y cols., 1978; SAUNDERS y cols., 1978; - 
PITTMAN y cols., 1980). Igualmente se mantiene normal la tasa de 
aclaramiento raetabôlico, tanto en los diabéticos tipo I como en la 
diabetes tipo II. (PITTMAN y cols., 1980).
Los niveles de T^ libre, medidos mediante la determinacién 
del Indice de tiroxina libre, es normal en los diabéticos descom­
pensados estudiados en este trabajo. Diverses trabajos (HAMADA y 
cols., 1970; BERMUDEZ y cols., 1975; HOWORTH y cols., 1972) han se 
nalado que el Indice de tiroxina libre es normal en las enfermeda­
des no tiroideas. Sin jembargo, por otro lado, se ha descrito que 
la mayoria de los pacientes con enfermedades graves no tiroideas, 
presentan una concentraciôn de T^ libre aumentada (BERMUDEZ y cols.
1^ -/








Fig. 24.- Representaciôn grafica de los niveles plas- 
maticos de T_ total en sujetos con mala to­
lerancia para la glucosa ( ★ ) y diabéticos 
tipo I descompensados,sin enfermedad inter­
currente ( • ) y con enfermedad intercurren­
te { *  ) .
- 198 -
1975; CHOPRA y cols., 1975; OPPENHEIMER y cols., 1963; HARVEY,
1971; WOEBER y MADDUX, 1981).
Esta diferencia entre el Indice de tiroxina libré y la con 
centraciôn absolute de se ha senalado en diverses estudios 
(HOWORTH y WARD, 1972; CHOPRA y cols., 1979). Cambios en la cap­
taciôn de por résina y la fracciôn dializable de correlacio 
nan bien en diverses circunstancias diferentes a enfermedades sis 
tëmicas; en las enfermedades no tiroideas, sin embargo, la frac­
ciôn dializable de la estâ mâs elevada que calculada a través 
de la captaciôn de T^. Las razones de esta discrepancia no estân 
claras, habiéndose atribuido a una reducciôn de la concentraciôn 
de TBPA en las enfermedades no tiroideas (BERNSTEIN y cols., 1966).
La relaciôn T /^TBG considerada por BURR y cols., (1977) co­
mo un Indice mâs seguro de valoraciôn de T^ libre, que el Indice 
de tiroxina libre (FT^I), existiendo una buena correlaciôn con la 
concentraciôn de T^ libre, se encuentra en los sujetos con diabe­
tes mellitus por nosotros estudiados, dentro de limites normales, 
sin diferencia significativa con el valor medio encontrado en el 







Fig. 25 .- Representaciôn grafica de los niveles plas- 
matlcos de T. total en sujetos con mala to­
lerancia para la glucosa (★) y diabéticos 
tipo I descompensadossin enfermedad inter­
currente (•) y con enfermedad intercurrente, 
) .
II.
I3 PLASMATICA Y DIABETES MELLITUS
SONKSEN/ en 1977, en trece diabéticos insulinodependientes, 
estudiados antes y después del tratamiento insulinico, comprobô - 
que los niveles de total en plasma eran significativamente mâs 
bajos en los diabéticos que en los sujetos normales y como después 
del tratamiento la plasmâtica se elevaba, si bien en dicho tra 
bajo no senala cuanto tiempo después del tratamiento se elevaba 
la y si se llegaban a alcanzar niveles semejantes a los de los 
sujetos normales. En ese mismo trabajo senalé la existencia de 
una relaciôn directe entre los niveles de glucosa sangulnea y los 
de Tj plasmâtica, senalando que los cambios observados en las 
hormonas tiroideas en los diabéticos no tratados eran semejantes 
a los encontrados con anterioridad por diversos autores en enfer­
medades no tiroideas.
Con posterioridad, este descenso de los niveles plasmâti­
cos de en los pacientes diabéticos no tratados ha sido confir- 
mado por varios autores (SAUNDERS y cols., 1978; DANIEL y. cols., 
1978; NAEIJE y cols., 1979).
En nuestro estudio, de acuerdo con aquellos trabajos, hemos 
confirmado como los pacientes diabéticos tipo I descompensados - 
presentan unos niveles de Tj disminuidos, con una alta significa­
ciôn estadistica, en relaciôn con los sujetos normales, siendo la 
tasa media en los sujetos diabéticos un 33 por ciento mâs baja - 
que la del grupo control (fig. 24).
Ademâs hemos podido comprcbar como en los sujetos en que 
existia una mala tolerancia para la glucosa, demostrada mediante
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una respuesta patolôqica a la sobrecarga oral de glucosa, pero - 
sin sintomas diabéticos, la tasa de plasmâtica no era estadts- 
ticamente significativa su diferencia con la de los contrôles nor­
males, hecho este que no hablamos encontrado anteriormente descri­
to en la literatura. Este hecho viene a demostrar que posiblemen- 
te la alteraciôn del metabolismo de las hormonas tiroideas que - 
existe en los diabéticos refleja la severidad, bien del déficit 
insulinico o de la alteraciôn del metabolismo hidrocarbonado.
También hemos podido comprobar, como si a la diabetes me­
llitus descompensada se suma otro factor capaz por si solo de al- 
terar el metabolismo hormonal tiroideo, como son enfermedades fé­
briles, enfermedades crônicas, etc, dicho descenso de los niveles 
de Tg plasmâtica senalado en los diabéticos, se hace todavia mâs 
intenso, alcanzando en este caso la tasa media unos niveles de 
hasta un 61 por ciento mâs baja que la de los sujetos normales 
(fig. 24).
Este ûltimo hecho sugiere que la coexistencia de diversos 
procesos capaces de alterar el metabolismo de las hormonas tiroi­
deas, concretamente la transformaciôn periférica de la en T^, 
ejercen un efecto aditivo o acumulativo sobre el trastorno bâsico 
responsable de dicha inhibiciôn. Concretamente y a la vista de 
estos resultados, cabe suponer que la actividad de la 5'-desyoda- 
sa puede cuantitativamente verse disminuida de una forma progresi- 
va por la coexistencia de dos procesos capaces de alterar directa­
mente su actividad.
Como acabamos de apuntar, esta disminuciôn de los niveles 
plasmâticos de total, parecen estar relacionados con una diani- 
nuciôn de la desyodizaciôn de en en los tejidos periféricos 
de los diabéticos, como consecuencia de una disminuciôn de la ac­
tividad de la 5'-desyodasa.






Fig. 26.- Representacion grafica de los niveles plas­
mâticos de rT^ total en sujetos con mala to­
lerancia para la glucosa {it) y diabéticos 
tipo I descompensados, sin enfermedad inter­
currente (e ) y con enfermedad intercurren­
te ( 5|ç ) .
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Tg y marcados isotôpicamente, en pacientes diabéticos, han de- 
mostrado que la tasa de aclaramlento metabdiico, tanto de la 
como de la se èncuentra normal en los pacientes diabéticos, pe 
ro la tasa de disponible se encuentra disminuida en los pacien 
tes diabéticos, tanto con diabetes raellitus tipo I como en la dia 
betes mellitus tipo II, en comparaciôn con la tasa que presentan 
los sujetos normales.
En estos misnros trabajos, PITTMAN y cols., (1979) ban com- 
probado que, considerando la tasa de desyodizaciôn de la T^ como 
la résultante de la suma de la desyodizaciôn de T^ en T^ mâs la 
de T^ en rT^, esta tasa en los sujetos normales representarfa un 
77%, mientras que en los pacientes con diabetes mellitus estarîa 
disminuida, representando solamente un 44-46%.
El grupo de PITTMAN, (1979) evalûa la relaciôn Tg/T^ sêri- 
ca, considerando que puede ser tomada como un parâmetro de la pro 
ducciôn de Tg a partir de la T^. Estudiando esta relacidn en un 
grupo de cincuenta diabéticos y treinta y très contrôles normales, 
encuentran una relaciôn Tg/T^ media disminuida en los pacientes - 
diabéticos.
En este trabajo comprobamos como si bien los sujetos con ma­
la tolerancia para la glucosa oral presentan una relaciôn Tg/T^ - 
sin diferencia estadîsticamente significatlva con la de los suje­
tos del grupo control; los pacientes diabéticos tanto sin enfer- 
medad intercurrente asociada, como aquellos otros en los que exis- 
tîa una enfermedad asociada, la tasa media de dicho cociente era 
menor estadîsticamente, a un elevado nivel de significaciôn, de la 
que presentaban los contrôles normales (fig. 27).
Estos resultados sugieren que la producciôn de Tg en los 
tejidos periféricos, por monodeiodizaciôn de la T^, en los pacien­
tes diabéticos, se encuentra disminuida, lo cual explica al menos.
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en parte, los niveles de Tg total plasmâticos disminuidos que pre- 
sentan estos pacientes.
En los rnismos diabéticos estudiados por PITTMAN y cols., 
encuentran una correlacién inversa entre los niveles de Tg y el 
cociente Tg/T^ con la tasa de glucemia en ayunas.
En nuestro trabajo no hemos encontrado dicha correlacién 
a un nivel significativo estadîsticamente. SAUNDERS y cols.,
(1978) han senalado que la tasa de Tg estarîa directamente rela- 
cionada con la tasa de aclarêimiento metabôlico y de utilizaciôn 
de la glucosa, y negativamente correlacionada con la concentra- 
ci6n de duerpos ceténicos.
En nuestros pacientes diabéticos, una vez conseguida la 
compensacién con el tratamiento insullnlco, si bien los niveles 
de Tg plasmética son superiores a los que presentaban durante su 
descompensacién metabélica, no alcanzaban niveles medios semejan­
tes a los de los contrôles normales.
Unicamente después de dos semanas de mantenimiento del es-
tado de compensacién se observa en ellos niveles medios de Tg __
équivalentes a los de los sujetos normales (fig. 32).
Estos resultados concuerdan con la mayorla de los realiza- 
dos al respecto, en los que se senala como tras la compensaciôn 
de la diabetes se normalisa la tasa de Tg (SAUNDERS y cols., 1978); 
SONKSEN y cols., 1977; NAEIJE y cols., 1978). Otros, por el con­
trario, consideran que el tratamiento convencional de la diabetes 
mellitus no normalisa el metabolismo de las hormonas tiroideas 
(MUHLHAÜSER y cols., 1980).
Estas posibles dïscrepancias derivan fundamentaImente del 











Fig.27.- Representacion graflca del cociente T./T^ en 
sujetos con mala tolerancia para la glucosa 
( y diabéticos tipo I descompensados,sin 
enfermedad intercurrente (•) y con enferme­
dad Intercurrente (%).
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NAEIJE y cols., (1978) senalan que se requieren varios dîas -sin 
precisar cuantos- de buen control metabôlico para que los niveles 
plasmâticos de las hormonas tiroideas se normalicen. DANIEL y - 
cols., (1978) senalan que en un grupo de diabéticos tipo I, los 
niveles de inicialmente bajos se normalizaron al 5* dia de tra 
taraiento insulînico. PITTMAN y cols., (1981), de aeuerdo con - 
nuestras observaciones, senalan que tras la instauraciôn del tra­
tamiento insulînico, las hormonas tiroideas retornan a niveles 
normales, en los pacientes diabéticos, pero a un ritmo lento de - 
tal forma que son necesarios entre .5 y 14 dias de riguroso control, 
con dieta e insulina, para aliviar el sindrome de Tg disminuida.
En favor de estas observaciones esté el hecho de que en dia 
béticos con cetoacidosls, tratados con perfusiôn continua de insu 
lina o mediante el péncreas artificial, a pesar de conseguirse una 
râpida normalizaciôn de la tasa de glucosa, los niveles de Tg per- 
manecen disminuidos (MAIER y cols., 1979; DUNTAS y cols., 1980). 
En este mismo sentido MIROüZE y cols., (1978), estudiando los ni­
veles de hormonas tiroideas en un grupo de diez diabéticos con ce 
toacidosls, antes, durante y después de la normalizaciôn répida 
de la glucemia mediante péncreas artificial, encuentran una rela­
ciôn lineal entre el aumento de la Tg y la caida de la glucemia, 
no observéndolo, sin embargo, entre la rTg y la glucemia, pero en 
cualquler caso no encuentran evidencia de que la répida normaliza­
ciôn de la glucemia modifigue répidamente los niveles de Tg plas- 
mética. Resultados semejantes han obtenido, también, LOGS y cols.
(1979).
Esta tardanza en la normalizaciôn del metabolismo de las 
hormonas tiroideas tras el tratamiento Insulînico en los diabéti­
cos, contrasta con el hecho observado de que tras la supresiôn - 
del tratamiento insulînico sé produce un répido descenso de la Tg, 
de tal forma que éste pueda hacerse ya patente desde el primer 
dîa de supresiôn de la insulina (SCHMITZ y cols., 1979).
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En favor de que tras el aporte insulînico adecuado, la re- 
cuperaciôn de los niveles de Tg es lenta, como consecuencia de - 
una también lenta recuperaciôn de la tasa de conversiôn de T^ en 
Tg a nivel de los tejidos periféricos, esté el hecho de que la 
relaciôn Tg/T^ permanece baja en relaciôn con las normales, aun 
cuando los niveles de Tg ya se han normalizado (PITTMAN y cols., 
1979) y como hemos observado nosotros, dicha relaciôn no Ilega a 
alcanzar niveles semejantes a los del sujeto normal hasta dos se­
manas después de un buen control metabôlico de la diabetes melli­
tus .
Experimentalmente MOSNY y cols., (1981), mediante estudios 
"in vitro" con higado perfundido de ratas con diabetes mellitus 
inducida con estreptozotocin, han comprobado como là velocidad de 
conversiôn de la T^ en Tg se encuentran significativamente dismi­
nuida en relaciôn con un grupo de higados de rata control, obser- 
vando como dicha alteraciôn puede prevenirse mediante la adminis- 
traciôn de insulina lo cual indicarla que dichos cambios son conse 
cuencia del propio déficit insulînico.
I I I .
5I 3 PLASMATICA Y DIABETES MELLITUS
Diverses autores (SONKEN y cols., 1977; NAEIJE y cols., 
1978; SAUNDERS y cols., 1978; MAIER y cols., 1979; PITTMAN y cols. 
1979 y DUNTAS y cols., 1980) han comprobado como los pacientes con 
diabetes mellitus, pobremente controlados, en contraposiclôn al - 
descenso de los niveles plasmâticos de Tg que presentan,existe un 
incremento de la concentraciôn sérica de rTg. Por el contrario, 
SCHMITZ y cols., 1979, si bien en los diabéticos pobremente con­
trolados han confirmado la existencia de una dismlnucién de los 
niveles plasméticos de Tg, no encuentran elevaciôn de la tasa de 
rTg. MUHLHAÜSER y cols., (1980) ûnicamente han descrito elevaciôn 
de rTg en los pacientes con diabetes tipo II,
Los pacientes diabéticos descompensados estudiados por 
nosotros, muestran una tasa plasmética de rTg signifIcativamente 
incrementada en relaciôn con los niveles plasmétlcos de los suje­
tos normales; incremento que alcanza hasta un 44,9 por ciento so­
bre la tasa media del grupo control (fig. 26).
Estudios con T ^ , T g  y  r T g  marcadas isotôpicamente, lleva- 
dos a cabo en diabéticos por P I T T M A N  y  cols., ( 1 9 7 9 ) ,  indican que 
en los diabéticos insulino-dependientes descompensados, pero no - 
en los diabéticos tipo I I ,  la tasa disponible de r T g  esté ligera- 
mente incrementada en relaciôn con la de los sujetos normales de 
control, sin embargo, estos pacientes presentan una tasa de conver 
siôn de T ^  en r T g  disminuida en relaciôn con los sujetos normales. 
Es decir, que en los diabéticos insulino-dependientes tanto la -
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transformaciôn de la a Tg como a rTg se encuentra disminuida 
en los tejidos periféricos.
Este efecto inhibitorio de la diabetes sobre la desyoda- 
ciôn perlfêrica de la T^ también se ha demostrado "in vitro" en 
horaogeneizados de higado de animales con diabetes inducidas expe­
rimentalmente, (BALSAM y cols., 1978), habiéndose comprobado como 
en esas preparaciones existe una disrainucién de la capacidad de 
conversiôn.de T^ en Tg o en rTg y como al mismo tiempo existe una 
menor capacidad para la conversiôn de la T g  y la r T g ,  en diiodoti 
roninas y monoiodotironinas.
Es posible que la diabetes mellitus inhiba la actividad de 
las desyodasas directamente, sin embargo, hasta la actualidad no 
existen datos concluyentes del mécanisme exacto a través del cual 
se llevarla a cabo dicha inhibiciôn.
Dada esa inhibiciôn que se llevarla a cabo sobre la 5-desyo
dasa, para que la transformaciôn de la T^ en rTg estuviese dismi­
nuida y al mismo tiempo exista una elevaciôn de la tasa plasmâ- 
tica de rTg no cabe més explicaciôn que una disminuciôn del acla- 
ramiento metabôlico de la rTg. PITTMAN y cols., 1979, han observa 
do como efectivamente el aclaramiento metabôlico medio en un gru­
po de diabéticos insulino-dependientes era de 74,7 ^ 39,4 litros/ 
dIa, mientras que en los sujetos control alcanza 98,8 ^ 14,3 li- 
tros/dla.
En contraste con lo que ocurre en otras situaciones de sin 
drome de Tg baja, por ejemplo, en el ayuno o en la cirrosis hepé-
tica; en los que ûnicamente se encontrarla inhibida la 5'-desyoda-
sa, en los pacientes diabéticos insulino-dependientes la inhibi­
ciôn de la desyodaciôn afecta tanto a la 5 como a la 5' desyodasa, 
con lo cual la diferencia de la diabetes mellitus con otros sln- 










Fig. 2fl.“ Representaciôn grâfica de los niveles plas- 
màticos de TBG en sujetos con mala tolerancia 
para la .glucosa ( ★  ) y diabéticos tipo I 4es- 
compensados sin enfermedad intercurrente(• ) 
y con enfermedad intercurrente ( ) .
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Al igual que vimos que ocurrîa con la tampoco hemos ob
servado que se modifiquen, los niveles de rTg, en relaciôn con - 
los sujetos normales de control, en los pacientes con mala toleran 
cia para la glucosa oral (fig. 26).
Estas observaciones creemos que apoyarîan la hipôtesis de 
que es el déficit de insulina por si mismo, o a través de un pro- 
ceso no conocido, el responsable directe de las raodificaciones - 
desarrolladas en el metabolismo periférico de las hormonas tiroi­
deas en,los pacientes diabéticos.
En favor de esa misraa hipôtesis esté el hecho de que tras 
la administraciôn de insulina, dicha elevaciôn de los niveles - 
plasméticos de rTg desaparece.
Sin embargo, y al igual que vimos que sucedia con la Tg, 
dicho descenso de la rTg no se lleva a cabo répidamente sino que 
es necesario al menos dos semanas de buen control de la diabetes 
mellitus para que se alcancen niveles iquales a los del sujeto 
normal (fig. 34), de tal forma que durante el tiempo de observa- 
ciôn pueden apreciarse unos cambios reciprocos entre ambas hormo­
nas, con unos porcentajes de variaciôn muy semejantes.
PITTMAN (1981) ha observado parecidas modificaciones en los 
niveles de rTg, en diabéticos tras la administraciôn de insulina. 
Por el contrario, DUNTAS y cols., (1980) y MAIER y cols., (1979) 
han senalado como en diabéticos insulino-dependientes en acidosis 
diabética, si bien existe una elevaciôn de los niveles de rTg, - 
tras la normalizaciôn de la glucemia, la rTg expérimenta un incre­
mento mayor, sugiriendo que el tratamiento insulînico en el coma 
diabético puede influenciar la 5 o la 5' desyodasa dependiendo 







Fig. 29.- Representaciôn grSfica del cociente T./TBG
en sujetos con mala tolerancia para la glu­
cosa (★) y diabéticos tipo I descompensados 
sin enfermedad intercurrente ( • ) y con en - 
fermedad Intercurrente
IV.
TBG PLASMATICA Y DIABETES MELLITUS
Desde los trabajos de TREVORROW en 1939, ROBBINS y RALL en
1957 e INGBAR en 1958, se conoce como las hormonas tiroideas son
en su mayor parte vehiculadas en la sangre por la globulina fija- 
dora de tiroxina (TBG), la prealbûmina fijadora de tiroxina (TBPA) 
y la albûmina. Estas très proteinas plasmâticas no juegan, sin 
embargo, un papel équivalente en el transporte hormonal. La TBG 
se considéra, por su mayor afinidad, como la proteina transporta- 
dora de hormonas tiroideas mâs especlfica teniendo, como conse­
cuencia de ello, un lugar importante en la fisiopatologia de la
funciôn tiroidea, por su papel intermediario entre la glândula - 
tiroides y sus efectores.
La determinaciôn de la tasa sérica de JTBG (LEVY y cols., 
1971; CHOPRA y cols., 1972) ha permitido conocer sus variaciones 
en diversas situaciones, asî, se ha encontrado un aumento en rela 
ciôn con la edad (HESCH. y cols., 1977); durante el embarazo - 
(NULASHO y cols., 1977); por influencia de los estrôgenos 
(ZAWINOVICH y cols., 1971); por aumento yatrôgeno (BASTONSKY y - 
cols., 1977)'en ciertos estados patolôgicos, como hepatitis vira­
les (WAGNER y cols., 1975); hepâtomos (GERSHENGORN y cols., 1976) 
y en cânceres metastâsicos (GUERIN y cols., 1964), o bien una - 
disminuciôn, por déficit hereditario (REFETOFF y cols., 1972), - 
tras la administraciôn de andrôgenos y esteroides anabolizantes 
(FEDERMAN y cols., 1958), corticosteroides (OPPEN HEIMER y cols., 









Fin. 30.- Ranresentacion grâf"ica de la captaciôn de T.
( RTjU ) en sujetos con mala tolerancia por 
la nlucosa ( ■# ) y diabéticos tipo I descompen­
sados , sin enfermedad intercurrente (• )  y con 
enfermedad intercurrente {^).
- 215 -
Los resultados obtenidos en nuestro grupo de control, en 
sujetos sanos, concuerdan con los de diverses autores. AsI, la 
media de nuestros 69 contrôles es de 19,87 pq/mL, totalmente su- 
perponible con las descritas por CROUZART y cols., (1977), (18,76 
)jg/ml) ; BURR y cols., (1977); HESCH y cols., (1977); GERSHENGORN 
y cols., (1976); DUCASSOU y cols., (1980); RAOUFA y cols., (1980).
No hemos estudiado la relaciôn de los niveles de TBG con 
la edad, demostrada por diverses autores; comprobando un aumento 
con la misma, con una mâxima concentraciôn entre los 50-60 anos 
de edad (DUCASSOU y cols., 1980); dada la amplia distribuciôn de 
las edades de los sujetos de nuestro grupo control.
Estudiamos la posible influencia del sexo en relaciôn con 
la tasa de TBG, comprobando como efectivamente existe una eleva­
ciôn en la mujer en relaciôn con el hombre, que si bien en rela­
ciôn con la edad es significativa, como ha comprobado GERSHENGON 
y cols., 1976; dada la influencia de los estrôgenos en la mujer 
en la edad premenopâusica por un lado y la influencia negativa de 
los andrôgenos en el hombre, por otro lado.
No hemos observado diferencia significativa entre los nive 
les de TBG existantes en los hiper e hipotiroideos estudiados, en 
relaciôn con el grupo control. Esta diferencia ha sido, sin embar 
go, observada por otros autores, as! DUCASSOU (1980), CROUZAT 
(1975) y BURR (1977) han comprobado como los hipertiroideos presen 
tan una disminuciôn de la tasa de TBG, significativa estadistica- 
mente sôlo en el caso de la mujer pero no en el hombre; y como por 
el contrario, los hipotiroideos muestran una elevaciôn significati 
va en los dos sexos.
En relaciôn con los diabéticos, cabrïa suponer que al igual 
que en otras situaciones de "sindrome de Tg baja" y como propusie- 







Fig. 31.- Representaciôn grâfica del indice de tiroxi­
na libre (FT.I) en sujetos con mala toleran­
cia para la glucosa (*) y diabéticos tipo I 
sin enfermedad intercurrente ( • ) y con enfer 
medad intercurrente ) .
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el descenso de los niveles de estuviese en parte relacionado 
con una disminuciôn de la concentraciôn plasmâtica de TBG, o bien 
como comprobô HERSHMAN y cols. (1968) que existiese, como en los 
pacientes tratados con hipoglucemiantes orales, una disminuciôn de 
la capacidad de uniôn de la y también de la , con la TBG.
En los diabéticos estudiados por nosotros, no hemos encon­
trado variaciones significativas de los niveles plasméticos de - 
TBG en relaciôn con los de los sujetos del grupo control.
Tanto los pacientes con mala tolerancia para la glucosa, 
como los diabéticos tipo I descompensados presentaban niveles - 
plasméticos de TBG totalmente superponibles con los contrôles 
(fig. 28).
Tampoco hemos observado diferencia significativa entre los 
niveles plasméticos de los diabéticos tipo I descompensados pero 
que ademés padeclan una enfermedad intercurrente, ni con los dia­
béticos sin enfermedad intercurrente, ni con los contrôles.
En resumen, todos los diabéticos estudiados por nosotros 
presentaban niveles plasméticos de TBG rigurosamente normales. 
Estos resultados descartan la posibilidad de que el descenso ob­
servado en ellos, de los niveles de Tg, sean consecuencia de una 
disminuciôn de la tasa plasmética de TBG, hecho comprobado por di- 
versos autores (WOEBER y cols., 1981).
La posibilidad de que a pesar de existir una tasa plasmâti­
ca normal de TBG, la capacidad de fijaciôn de dicha proteina se 
encuentre disminuida y fuese esta la causa del descenso de los ni­
veles plasméticos de T^ total observado en estos pacientes, seré 
senalada més adelante al hacer referenda a los comentarios sobre 
los resultados ob^servados del indice de tiroxina libre, del co­
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Fig. 32 ..- Niveles plasmaticos de total en diabéticos 
tipo I descompensados, a su ingreso en el - 
hospital ( 1 ), en el moraentos de conâeguirse 
su compensaciôn { C ) y a los 7 y 14 dias - 
después de mantenerse la misma.
V.
C APACIDAD DE FIJACION DE LA TBG EN LA DIABETES MELLITUS
El uso de la determlnaclôn de la captaciôn de marcada, 
por los hematles, como medio de valorar la funciôn tiroidea fue 
introducido por HAMOLSKY y cols, en 1957. Estos autores observa- 
ron que cuando se incubaba marcada isotôpicamente con sangre 
total, su distribuciôn entre los hematles y el plasma dependla del 
estado de la funciôn tiroidea. En los sujetos hipertiroideos, con 
niveles elevados de hormonas tiroideas, los lugares de uniÔn delà 
TBG se encontrarlan saturados de tal forma que la T^ marcada no 
podrîa fijarse a dicha proteina y pasarîa en gran cantidad a ser 
captada por los hematles. En los hipotiroideos la baja saturaciôn 
de la TBG harla que la T^ marcada ocupase los lugares libres y sô­
lo una pequena cantidad fuese captada por los hematles.
En situaciones como el embarazo y las nefrosis en las cua- 
les existe un incremento o un descenso de la capacidad de uniôn 
de la TBG, la captaciôn de T^ por los hematles estarîa disminuida 
o elevada respectivamente.
Sin embargo, dado que el resultado podrla estar modificado 
por la existencia de hemôlisis o alteraciones morfolôgicas de los 
hematles, sin que existiese en realidad una modificaciôn de la ca 
pacidad de fijaciôn de la TBG, MITCHELL, en 1958, modified la téc 
nica utilizando en lugar de hematles una résina de intercambio - 
iônico, haciendo el método mâs seguro.
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Fig. 33.- Niveles plasmaticos de T. total en diabéticos 
tipo 1 , descompensados a su ingreso en el hos­
pital (-I ), en el momento de conseguirse su 
compensaciôn ( C ) y a los 7 y 14 dias después 
de mantenerse la misma.
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mente relaclonada con la capacidad de saturaciôn de la TBG 
(OSORIO y cols., 1961) pero no se correlacionaba con la capacidad 
de fijaciôn de la TBPA. Sin embargo, la relaciôn entre la capta­
ciôn de Tg y la concentraciôn de TBG no es lineal para altas con- 
centraciones de TBG, lo cual da como resultado que la captaciôn 
de Tg tienda a subestimar la concentraciôn de TBG (BURR y cols., 
1977) .
En nuestros pacientes diabéticos, al igual que en el grupo 
control, en los que la concentraciôn de TBG plasmâtica se encuen­
tra en limites normales, como vimos anteriormente, la captaciôn 
de Tg "in vitro" constituye un buen parâmetro para determinar la 
capacidad de fijaciôn de dicha proteina transportadora, y de he­
cho poder observer si existe una disminuciôn de fijaciôn, con el 
consiguiente aumento de la fracciôn libre hormonal que podrla ex- 
plicar determinadas situaciones observadas, concretamente, la dis 
minuciÔn de respuesta de la TSH al estimule con TRH.
En diverses estudios (LUTZ y cols., 1972; CHOPRA y cols., 
1979) se ha sospechado que en el suero de los pacientes con sin­
drome de Tg baja, existiera un inhibidor de la uniôn de las hormo 
nas a las proteinas transportadoras. Mâs recientemente CHOPRA y 
cols., 1979, ha descrito la existencia de un inhibidor dializable 
en el suero de pacientes con enfermedades no tiroideas, pero que 
también era detectable y en cantidades no diferentes en el suero 
de sujetos normales.
CHOPRA y cols., (1979) senalan haber encontrado una mode- 
rada elevaciôn de la captaciôn de Tg "in vitro" en pacientes con 
niveles elevados de T^ libre, sin enfermedad tiroidea.
Nlnguno de nuestros pacientes diabéticos presentaba altera- 
clôn de la captaciôn de Tg "in vitro", lo cual hace suponer que 
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Fig. 34.- ?Jiveles plasmaticos de rT^ total en diabéticos 
tipo I, descompensados a su ingreso en el hos­
pital ( I ), en el momento de conseguirse su 
compensaciôn ( C ) y a los 7 y 14 dias des - 
puês de mantenerse la misma.
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(fig. 30 y en consecuencia que si en ellos existiese un aumento 
de hormmas libres, no séria consecuencia de una alteraciôn en 
las proieinas transportadoras, sino en un aumento directo de la 
fracciôr hormonal libre.
!i bien en diabéticos tratados con sulfonilureas, se ha 
demostrtdo una disminuciôn de la capacidad de fijaciôn de la TBG 
(SKINNEl y cols., 1959; HANWI y cols., 1959; HUNTON y cols., 1965; 
BURKE y cols., 1967; HERSHMAN, 1968) no se han encontrado diferen 
clas en la capacidad de fijaciôn ni de la TBG, ni de la TBPA en­
tre los diabéticos no tratados o tratados con insulina en relaciôn 
con sujftos sanos (INADA y cols., 1973).





en diabéticos tipo I,a su ingre- 
los en el hospital, en el momentoso
de conseguir su comnensacidn, y a los 7 y 14 dias 
de mantenerse esta.
V I .
EL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISO-TIROIDEO EN LA DIABETES MELLITUS
En ausencia de alteraciôn hipotalâmica o hipofisaria, la 
slntesis y secreciôn de TSH por la hipôfisis son extremadamente 
sensibles a las variaciones de los niveles de hormonas tiroideas; 
de tal forma que el indicador mâs sensible de la acciôn de las - 
hormonas tiroideas estâ constituido por la concentraciôn sérica 
de TSH.
Recordemos como en el hipotiroidismo primario, se produce 
un aumento de los niveles séricos basales de la TSH y un aumento, 
muy superior al observado en el sujeto normal, de la respuesta de 
la misma al estiroulo con TSH.
Puesto que pequenos descensos de la concentraciôn de T^ 
y/o de T^, como consecuencia de una alteraciôn tiroidea, da lugar 
a un aumento de la secreciôn de TSH 6 la reduceiôn de los niveles 
plasméticos de T^ observada en los pacientes diabéticos condicio- 
na una respuesta similar?
Los efectos de la diabetes mellitus sobre el eje hipotSla- 
mo-hipofiso-tiroideo no estSn totalmente aclarados. En virtud de 
las relaciones normales hipotélamo-hlpofiso-tiroideas, el descen­
so de la Tg plasmâtica deberla acompanarse de una elevaciôn de la 
TSH plasmâtica y/o de la respuesta de ésta al estîmulo con TRH, 
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Fig. 36.“ Respüestas médias de TSH al estimulo con TRH
a distintos tiempos, es sujetos normales K 4
y en diabéticos tipo I descompensados .
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Si révisâmes lo que ocurre en otras situaciones de las 
descritas anteriormente como "sindrome de baja", en relaciôn 
con el eje hipotSlamo-hipofiso-tiroideo, vemos como tanto en di­
versas enfermedades sistémicas (CARTER y cols., 1974; BURGER y 
cols., 1976), durante el ayuno (PORTNAY y cols., 1974; MERIMEE, 
1976; CROXSON y cols., 1976) y durante la malnutriciôn proteico- 
calôrica (CHOPRA y cols., 1975; INGENBLEEK y cols., 1975) la ma- 
yoria de los sujetos presentan una tasa plasmâtica normal de TSH.
En los pacientes con diabetes mellitus estudiados en este 
trabajo, los niveles plasméticos de TSH en condiciones basales 
eran totalmente iquales a los que presentan los sujetos normales, 
a pesar del descenso significative de los niveles plasméticos de 
Tg total (tablas II y XIII).
Estos resultados concuerdan con los descritos por BERMUDEZ 
y cols., (1975); SONKSEN y cols., (1977); SCHMITZ y cols., (1977); 
NAEIJE y cols., (1978); WEEKE y cols., (1980) y RONCHI y cols., 
(1981), quienes en todos los diabéticos estudiados por ellos han 
descrito niveles normales de TSH en plasma.
Solamente aquellos autores que han encontrado evidencias 
cllnicas de hipotiroidismo en los diabéticos estudiados, han sena 
lado la existencia de niveles elevados de TSH basai en plasma.
AsI, GRAY y cols., (1979), en un estudio de la funciôn tiroidea 
en 347 diabéticos, encuentran elevaciôn de la TSH en 34 pacientes, 
de los cuales un 2,6 por ciento presentaban cllnica évidente de 
hipofunciôn tiroidea.
La respuesta de la TSH plasmâtica al estimulo con TRH sin- 
tética en los sujetos con sindrome de Tg disminuida ha sido dis­
cordante, asi, mientras algûn autor, como BERMUDEZ y cols., (1975) 
describen en sus pacientes la existencia de una respuesta exagéra 
da; otros (CHOPRA y cols., 1973; PORTNAY y cols., 1974; TALWAR
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Fig. 37.- Representaciôn grSfica de los Incrementos maxi 
mos experlmentados por la TSH tras estimulo -■
con TRH en los sujetos normales --4 y en los
dîabétlcos tipo I descompensados — #.
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y cols., 1977; LINQÜETTE y cols., 1978) encuentran una respuesta 
normal y, por ûltimo, BURMAN y col., (1979) VINIK y cols., (1975); 
CARLSON y cols., (1977) y AZIZZI y cols., (1979) la encuentran - 
dlsminuida.
En el mismo grupo de diabéticos descompensados estudiados 
por nosotros, la respuesta de la TSH plasmâtica al estimulo con 
TRH, demuestra que los pacientes dîabétlcos descompensados tlenen 
una respuesta slgnlfIcatlvamente (aproxlmadamente un cuarenta y 
clnco por clento) Inferior a la que presentan los sujetos norma­
les. (flg. 36).
Esta menor respuesta de la TSH plasmâtlca al estimulo con 
TRH en los dîabétlcos tamblén ha sldo descrita por NAEIJE y cols., 
(1975); PITTMAN y cols., (1981) y RONCHI y cols.,(1981).
Por el contrario, SCHERNTHANER y cols., (1978), encontra- 
ron que tras estimulo con TRH, los pacientes con diabetes melll- 
tus tipo I, presentaban una respuesta de la TSH Igual a la de los 
sujetos normales.
SHAHWAN y cols., (1978) , estudlando la respuesta de la TSH 
al estimulo con TRH observaron como los dîabétlcos tratados con 
hipoglucemlantes orales, presentaban una respuesta aumentada, mien 
tras que los pacientes insullno-dependientes tenlan una respuesta 
menor que la de los sujetos normales. Esta diferencia podrla qui 
zâs estar relacionada con una posible acciôn directa de los hipoglu 
cemiantes orales a nivel hipotalamo-hlpofisario, hecho éste que no 
esté demostrado.
En nuestro estudio, ademés de una menor respuesta de la - 
TSH al estimulo con TRH, en relacién con los normales, hemos podl- 
do observer como dicha respuesta se produce més tardiamente - 
(fig. 36). Asl, mientras en los sujetos normales la mâxima res-
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puesta al TRH se aprecia a los 15 mlnutos de la inyecciôn de - 
TRH, en los dîabétlcos dlcha respuesta no se observa hasta los 30 
mlnutos. No hemos encontrado en la llteratura nlngdn trabajo - 
que haga referenda a este hecho.
Tras la compensaclén de la diabetes mellltus, la respuesta 
de la TSH al estimulo con TRH asclende en relaclôn a la que exls- 
tla durante la descoropensaclén pero sin llegar a alcanzarse nlve- 
les semejantes a los de los sujetos normales (fig. 38), como si 
dlcha falta de respuesta no estuvlese dlrectamente relacionada con 
el estado de descompensaclén, slno que dépendisse dlrectamente del 
proplo estado dlabétlco. En favor de esto estarla el que se ha - 
observado una pobre respuesta de la TSH a la TRH en dîabétlcos - 
compensados por DOUGHERTY y cols., (1978).
Para expllcar esta dlscrepancla entre los nlveles de Tj 
plasmétlca desmlnuldos y una dlsmlnucldn slmultânea de la respues­
ta de la TSH al estimulo con TRH se pueden barajar dlversas posl- 
bllldades.
En primer lugar, cabrla suponer que en la diabetes mellltus, 
y en otras sltuaclones de T^ dlsminuida, se produjese una dlsminu- 
clén de la senslbllldad de las células tlrotropas hlpoflsarlas - 
frente a los nlveles plasmétlcos de las hormonas tlroldeas.
Dlcha dlsmlnuclôn de la capacldad de respuesta de las célu­
las tlrotropas podrla ser consecuencla de una dlsmlnuclôn en la - 
senslbllldad de dlchas células para Identiflcar las varlaclones de 
los nlveles plasmétlcos de T^, bien por un camblo Intrlnseco en la 
funclôn de las proplas células tlrotropas o bien por una Inhlblclôn 
de la secreclôn de TRH por parte del hlpotélamo, hecho este ûltimo 
préctlcamente desechable dado que aunque cuantitativamente menor, 










Fig. 38.- Respuesta media de TSH al estimulo con TRH, a 
distintos tiempos, en diabeticos tipo I descom­
pensados -- # y tras su compensacifin .
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En favor de ese cambio de senslbllldad de las células tl­
rotropas, GARNER y cols., (1979), han comprobado que en volunta­
ries humanos mantenidos en ayuno, pero en los que slmulténeamente 
sus nlveles plasmétlcos de se mantuvleron en limites normales; 
con la admlnlstraclôn de pequenas dosls de Tg, perslstla una res­
puesta baja de la TSH al estimulo con TRH, lo que Indlcarla que 
la secreclôn de TSH estaba slendo Inhlblda por concentraclones - 
"normales" de Tj.
Como segundâ hlpôtesls para expllcar la dlscordancla entre 
la respuesta de la TSH al TRH y el deseenso de los nlveles de 
plasmétlca, cabrla suponer que fuesen los nlveles de los que 
actuasen dlrectamente sobre la hlpôflsls, slendo esta hormona de 
forma prédominante la que regulase la secreclôn de TSH (SILVA y 
cols., 1978). La secreclôn de TSH no se modlflcarla, al exlstlr 
ûnlceunente un descenso de los nlveles de T^, pero sln eamblôs en 
la concentraclôn sérlca de T^. Efectlvamente,esta hlpôtesls po­
drla expllcar tal sltuaclôn, pero ello Impllcarla que la potencla 
de acciôn de las dos hormonas no es Igual en todos los tejldos, 
hecho no confirmado.
El hecho confirmado (KAPLAN, 1980) de que la desyodaclôh 
de la T^ en T^ es cua1 1tat1vamente dlferente en la hlpôflsls que 
en otros tejldos, como por ejemplo el hlgado, explicarla como al 
dlsminulr la converslôn en el hlgado de la rata sometlda a ayuno, 
pero no modlflcarse la converslôn Intrahlpoflsarla de T^ en Tg, 
la respuesta de la TSH al TRH se mantenga normal, sln embargo, no 
explicarla el porqué en los diabéticos no sôlo no existe una res­
puesta exagerada de la TSH al TRH, como cabrla esperar en relaclôn 
con los nlveles plasmétlcos de Tg, slno que ademés dlcha respuesta 
se encuentra dlsminuida, dado que para ello séria necesarlo que la 
converslôn de T^ en Tg intrahlpoflsarla fuese mayor que en condl- 
clones normales.
Qulzés, para expllcar esta situaciôn podrla tentatlvamente













Fig. 39.- Reprosentaciôn qrâfica de los i :u:reiiientc. s maxi­
mes experimentados por la TSH tr^s estimulo con
TRH en diabeticos C.ipo I deac imuensados (*---«)
y tras su comoensaciôn # — — #  .
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pensarse, como han hecho ROWCHI y cols., (1981) que la disminu- 
ci6n en la respuesta de la TSH al TRH en los diabéticos fuese con 
secuencia de una alteraciôn de la microcirculacién hipotélamo- 
hipofisaria, quizâs como una expresiôn més de la micro-angiopatîa 
diabética, en cuyo caso dicha alteraciôn en la respuesta estarla 
relacionada con el tiempo de evoluciôn de la diabetes. En rela- 
ciôn con esta hipôtesis, si bien nuestros pacientes no presenta­
ban slntomas ni signes consécutives a lesiones renales, ni ocula- 
res de microangiopatla, no puede descartarse que efectivamente pu 
diesen presenter lesiones incipientes a nivel de la microcircula- 
ciôn del sistema porta hipotélamo-hipofisario.
V I I ,
FUNCION PANCREATICA Y HORMONAS TIROIDEAS
Varias de las observaciones obtenidas en este trabajo, y 
anteriormente descritas, podrlan hacer suponer que fuese la hiper 
glucemia, o lo que serla igual, la alteraciôn del métabolisme hi- 
drocarbonado a través de aquélla, la responsable directa de la mo 
dificaciôn del métabolisme de las hormonas tiroideas que se desa- 
rrolla en los diabéticos.
Asl, por ejemplo, esté el hecho de que tal alteraciôn de 
las hormonas tiroideas ûnicamente lo hemos observado en diabéti­
cos tipo I descompensados, con évidente hiperglucemia, pero no en 
los sujetos cuya alteraciôn del métabolisme hidrocarbonado es més 
leve, como son los sujetos con mala tolerancia para la glucosa.
Sin embargo, en los casos estudiados en este trabajo, no 
hemos podido encontrar una correlaciôn, estadisticamente signifi­
cative, entre los niveles de y/o rT^ y la glucemia; hecho que 
sin embargo, han senalado algunos autores (SONKSEN y cols., 1977; 
PITTMAN y cols., 1979; SAUNDERS y cols., 1978).
Ademés de esa falta de correlaciôn entre la glucemia y la 
alteraciôn de los niveles plasmétlcos de T^ y rT^, hemos observa­
do otros hechos que consideramos hablan tamblén en contra de una 
simple relaclôn entre alteraciôn del metabolismo-hidrocarbonado y 
alteraciôn del métabolisme de las hormonas tiroideas.
Asl, destaca el que una vez compensada la diabetes y por 
lo tanto, corregida la hiperglucemia, los niveles de T^ y rT^ no
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se normalizan inmediatamente, slno que es necesarlo un iapso de 
por lo menos dos sémanas para que estos se normalicen. En este 
mismo sentido, creemos hablan las observaciones de MAIER y cols., 
(1979); DüNTAS y cols., (1980) y de MIROUZE y cols., (1978) en 
las que comprobaron como la râpida normalizaciôn de la tasa de 
glucosa en diabéticos, mediante perfusién continua de insulina o 
con el pâncreas artificial, no se acompanaba de una simultSnea 
normalizaciôn de los niveles de y rT^.
A la vista de todos estos hechos, cabrla pues poner en du- 
da que la relaclôn existante entre la diabetes mellltus y la alte 
raciôn del métabolisme de las hormonas tiroides fuese simplemente 
a través de la hiperglucemia.
Ante esta deducciôn, cabe preguntarse inmediatamente si 
dicha relaclôn pudiese ser a través del déficit insullnico.
En favor de esta hipôtesis esté el hecho senalado por 
SCHMITZ y cols., en 1979 y MADSBAD y cols., en 1981 de que tras 
la supresiôn del tratamiento insullnico a los diabéticos, se pro­
duce antes de las 24 horas siguientes un descenso de los niveles 
de T3 .
Por otro lado, estudios de MOSNY y cols., (1981) han demo£ 
trado como la converslôn de T^ en T^ dlsminuida en el hlgado de 
ratas^hechas diabéticas con estreptozotozyn, puede prevenirse "in 
vitro" con la adiciôn de insulina al medio.
En este mismo sentido hablarlan las experiencias de LOOS y 
cols., (1981), quien junto a niveles elevados de rT^ en pacientes 
diabéticos, encuentra una dlsmlnuclôn de la tasa plasmétlca de es­
ta hormona en cinco pacientes con insulinona, comprobando ademés 
como tras la infusiôn de scmatostatina los niveles de rT^ se nor­
malizan .
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Con objeto de valorar esta posibllidad hemos tratado de 
relacxonar, en un grupo de pacientes con diabetes mellltus tipo I, 
el déficit de insulina, valorado por la determinaciôn de los ni­
veles plasmétlcos de pëptido-C, con los niveles de y rT^.
Después del descubrimiento de que la insulina era sinteti- 
zada en forma de un precursor, la proinsulina (STEINER y OYER, 
1967), se comprobô como dicho precursor esté constituido por las 
dos cadenas A y B de la insulina, unidas por un segmente, consti­
tuido en el hombre por 35 arainoécidos que es lo que conocemos co 
mo péptido de conexién o péptido-C (CLARK y cols., 1969). La pro­
insulina es convertida en insulina dentro de los grénulos secre- 
tores de la célula beta, dejando libre el segmente de unién o - 
péptido-C (STEINER y cols., 1971). Esta converslôn proteolîtica 
da como resultado la formaciôn de cantidades equimolares de insu­
lina y de péptido-C, las cuales son almacenadas en los grénulos 
de las células beta y segregadas juntas durante el proceso de exo- 
cytosis (KEMMLER y cols., 19 71).
Con el desarrollo de un método de radioinmunoanélisis espe- 
cifico para la determinaciôn en plasma del péptido-C (MELANI y 
cols., 1970; BLOCK y cols., 1972), esta técnica ha permitide valo­
rar de forma simple, la funclôn residual de las células beta en - 
los diabéticos insullno-dependientes, a pesar incluse de la presen 
cia de anticuerpos anti-insulina circulantes (BLOCK y cols., 1977; 
KUZüYA y cols., 1977).
Estudios realizados en diabéticos, han demostrado como los 
niveles de insulina y de péptido-C, son muy bajos o incluso indé­
tectables, durante los episodios de cetoacidosis. Después de la 
recuperaciôn de la cetoacidosis, la funclôn secretora de las célu­
las beta se récupéra parcialmente y puede observarse una tasa de­
tectable de pe^tido-C circulante. Diverses estudios han demostra­
do que después del comienzo de la diabetes, puede mantenerse duran
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te anos una actividad residual de la actividad de las células - 
beta (CRAJWER y cols., 1977; FABER y cols., 1977).
En el grupo de diabéticos estudiados en este trabajo en los 
que se ha determinado los niveles de péptido-C, se comprueba como 
mantienen una secrecién basai de péptido-C, significativamente in 
ferior a la de los sujetos no diabéticos, lo que de acuerdo con 
FABER y cols., (1978) permite diferenciar ambos grupos de sujetos. 
Los resultados obtenidos concuerdan con los sehalados por BLOCK y 
cols., (1973); NALAGAWA y cols., (1973) y KUZüYA y cols., (1977).
En los diabéticos estudiados, no hemos encontrado, sin em­
bargo, ninguna correlaciôn estadlsticamente valorable entre los 
niveles del pe^tido-C y la tasa plasmétlca de y rT^. Esta ob- 
servaciÔn podrla indicar que no es tampoco el déficit de insulina, 
al menos por si solo, el responsable directe de las modlficaciones 
del metabolismo de las hormonas tiroideas que aparecen en los dia­
béticos. Sin embargo, consideramos que esta falta de correlaciôn 
puede ser debida al pequeno nûmero de pacientes estudiados.
No hemos encontrado en la literature ningûn trabajo dirigi- 
do en este mismo sentido, considerando que debe ser més êunpllamen­





1*.- Los pacientes con diabetes mellitus tipo I descompensados,
presentan una disminuciôn de los niveles plasmétlcos de
total en relaclôn con los sujetos no diabéticos.
2*.- Dicha disminuciôn de los niveles plasmétlcos de se acom- 
pana de un "aumento simulténeo de la tasa plasmétlca de rTg.
3*.- Los niveles de total en plasma de los pacientes con dia­
betes mellitus tipo I descompensados, no difieren de los 
del sujeto no diabético.
4*.- De forma similar, los niveles plasmétlcos de libre en
los pacientes diabéticos descompensados son normales.
5*.- En los sujetos con mala tolerancia para la glucosa oral; ni 
los niveles de T^, ni los de rT^ se diferencian estadlstica 
mente de los que presentan los sujetos normales.
6*.- En aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo I, descom­
pensados , en los que ademés existe una enfermedad intercu­
rrente, el descenso de la tasa plasmétlca de total, y la 
elevaciôn de la de rT^ son més acentuados que los que presen 
tan los diabéticos descompensados sin enfermedad asociada.
7&.- No existe correlaciôn, estadlsticamente significativa, en­
tre la intensidad de la hiperglucemia, ni con el descenso de 
Tj, ni con la elevaciôn de rT^.
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8*.- Tampoco existe correlaciôn, estadlsticamente valorable,
entre el déficit de insulina, valorado mediante la determi­
naciôn de péptido-C, ni con el descenso de T^, ni con la 
elevaciôn de rT^.
9*.- Las modificaciones observadas en los niveles plasmétlcos de 
Tg y de rT^ en los pacientes diabéticos descompensados no 
guardan ninguna correlaciôn con el tiempo de evoluciôn clî- 
nica de la diabetes.
10*-- Los niveles de TBG, valorados mediante su determinaciôn di­
recta en plasma, son normales en los pacientes diabéticos 
tipo I descompensados.
11*-- La capacldad de fijaciôn de la TBG para las hormonas tiroi- 
deas, se mantiene normal en los pacientes diabéticos descora 
pensados.
12*-- De las dos observaciones anteriores se deduce que la dismi­
nuciôn de los niveles plasmétlcos de T^ observada en los - 
diabéticos descompensados, no es consecuencla ni de una di£ 
minuciôn de los niveles de TBG, ni de la capacldad de fija­
ciôn de la misma.
13*.- La relaclôn T^/T^ se encuentra dlsminuida en los diabéticos 
descompensados, lo cual sugiere que la producciôn de T^ en 
los tejldos periféricos, a partir de la desyodizaciôn de la 
T^ se encuentra dlsminuida en estos pacientes.
14*.- Tras la comoensaciôn de la diabetes con el tratamiento in­
sullnico adecuado, los niveles de ascienden al tiempo que 
los de rTj disminuyen, slendo necesarlo un mlnimo de dos se- 
manas de perfecto control raetabôlico de la diabetes para que
-242 -
ambas hormonas alcancen niveles iguales a los de los suje­
tos no diabéticos.
15*.- A pesar del descenso de la tasa plasmética de total, los 
diabéticos descompensados presentan niveles basales de TSH 
plasmStica iguales a los de los sujetos no diabéticos.
16*.- Sin embargo, la respuesta de la TSH al estimulo con TRH de
los diabéticos descompensados es significativamente infe­
rior a la que muestran los sujetos normales.
17*.- El pico de mâxima respuesta de la TSH plasmâtica al estimu
lo con TRH, en los diabéticos descompensados se produce - 
liiâs tardiamente que en los sujetos no diabéticos.
18*.- Tras la compensaciôn de la diabetes, la respuesta de la - 
TSH plasmâtica al estimulo con TRH es superior a la obser,- 
vada durante el perîodo de descompensaciôn, pero sin lle­
gar a alcanzar niveles semejantes a los de los sujetos no 
diabéticos.
19*.- A pesar de la compensaciôn, se mantiene una respuesta mâxi­
ma tardia de la TSH plasmâtica al estimulo con TRH en los 
pacientes diabéticos.
20*.- La determinaciôn de T^ plasmâtica total constituye por si
solo un parâmetro de escasa utilidad como expresiôn de la 
funciôn tiroidea en los pacientes diabéticos descompensados, 
de tal forma que una disminuciôn de la misma aislada, no 
debe ser considerada como Indice de hipofunciôn tiroidea en 
estos pacientes.
21*.- Por el contrario, en presencia de niveles plasmâticos nor­
males de TBG, la valoraciôn de la plasmâtica total, con£
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tituye en estos pacientes un indice mâs fidedigno de la 
funciôn tiroidea.
22*.- La normalizaciôn de los niveles plasmâticos de Tg total
en los diabéticos descompensados después de dos semanas - 
de buen control de la diabetes mellitus, permite considé­
rer a esta determinaciôn como un Indice del control de la 
diabetes insulino-dependiente, de tal forma que la exis- 
tencia de niveles plasmâticos de Tg total normales en el 
diabético indicarlan un buen control de la diabetes, con 
niveles de glucemia normales, al menos durante las dos se­
manas précédantes a la determinaciôn.
J' /\'l
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